
REVISTA ESPANOLA DE FISIOLOGIA, 28, 95-102. 1972

Alteration de la toma de agua despues de la
lesion de los cuerpos mamilares

M. P. Tejedor del Real, M. P. Santacana-Altimiras y R. Alvarez-Pelaez

Institute Cajal
Departamento de Biofisica

C.S.I.C. Madrid

(Recibido el 2 de diciembre de 1971)

M. P. TEJEDOR DEL REAL, M. P. SANTACANA-ALTIMIRAS and R. ALVAREZ-PELAEZ.
Alteration in Water Intake After the Lesions of Mammillary Bodies. R. esp. Fisiol.,
28, 95-102. 1972.

The study carried out shows that the exaggerated drinking of rats with lesions of
the mammillary bodies is a primary hyperdipsia, with a subsequent secondary polyuria.
This hyperdipsia is not secondary to prandial drinking, surgical stress or even a pos
sible «diabetes insipidus».

Secondly experimental rats had a water motivation level superior to that of control
animals.

The conclusion that these experimental results leads to the conclusion that mam
millary bodis like other limbic structures may be involved in water intake mechanisms.

Diversos investigadores (2, 3, 6) han
demostrado ampliamente que diversas es-
trucluras limbicas estan estrechamente li-
gadas con los mecanismos de la toma de
agua, mecanismos que no parecen estar
rclacionados con la production de la hor-
mona antidiuretica.

Fonberg y Rodriguez-Delgado (4) al
igual que Morgan y Kossman (8) consi-
deran que la action inhibidora respecto a
la toma de agua mediante estimulacion de
la amigdala es indcpendiente del hipota-
lamo y abogan por un sistema constituido
por amigdala-area scptal-nucleo caudado,
apoyandose en las conexiones anatomo-
funcionales entre amigdala y el micleo
caudado, demostradas por Gl(xtr (5).

El descubrimiento de la importancia del 

sistema limbico en el mecanismo de la sed
ha sido muy importante para nosotros
puesto que los cuerpos mamilares, con los
cuales se trabaja, tambien son parte de
este sistema limbico tanto anatomicamen-
te como funcionalmente.

Anatomicamente los cuerpos mamilares
estan unidos al hipocampo y al septum
por el fornix y a los nucleos anteriores del
talamo por el tracto mamilotalamico y
existen libras que los conectan al tuber
cinereum y al hipotalamo.

Funcionalmente se ha visto en investi-
gaciones llevadas a cabo en este laborato
rio que los cuerpos mamilares se compor-
tan desde el punto de vista del condicio-
namiento como estructuras limbicas: su
lesion produce una facilitation en la ad- 
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quisicion de condicionamientos defensives
y una alteration en el nivel de motiva
tion (9).

En el presente trabajo se estudia si. al
igual que en otras estructuras rinencefa-
licas, los cuerpos mamilares tenian tam-
bien un papel en los mecanismos de la
sed, y si este papel estaba o no ligado al
mecanismo hipofisario, puesto que los
cuerpos mamilares estan unidos anatomi-
camente por el medial jorebrain bundle al
hipotalamo, el cual regula la secrecion hi-
pofisaria.

Material y metodos

Animales de experimentation

Se utilizan una serie de 30 ratas macho
de raza Wister cuyo peso medio al prin
ciple del experimento era de unos 300 g.

Todos los animales dispusieron de co-
mida y de bebida ad libitum en la primera
fase del experimento durante el cual se
controlo la toma de agua en condiciones
normales, es decir, antes de proceder a
ninguna manipulation operatoria. El vo-
lumen de agua consumida por los sujetos
en estas condiciones durante 24 horas fue
de 30,7 ml, siendo los valores extremes
de 19,3 ml y 48,8 ml. Este estudio preli-
minar de la cantidad de bebida se llevo a
cabo durante 4 dias-.

Una vez tomadas estas medidas se di-
vidid el grupo de animales al azar, en un
grupo testigo compuesto por 10 animales
y un grupo experimental de 20. Ambos
grupos fueron operados. El grupo experi
mental sufrid la coagulation electrolitica
de los cuerpos mamilares. El grupo testi
go fue sometido a una operation analoga
pero sin lesionar la estructura que estu-
diamos.

Tecnicas operatorias

Todas las opcraciones se llevaron a
cabo bajo anestesia con Nembutal admi- 

nistrado por via intraperitoneal a dosis
de 50 mg/kg de peso.

La localization de las estructuras se
llevo a cabo en el aparato estereotaxico
de Horsley y Clark.

Las coordenadas estereotaxicas en que
se produjo la lesion fueron, de acuerdo
con el atlas estereotaxico de Albe-Fes-
sard (1), de:

A = 4,2; L = 0,5; H = 1.5

Histologia

Una vez acabado el experimento se pro-
cedio a hacer cortes histologicos de los
respectivos cerebros para controlar la lo
calization exacta de la lesion.

En las figuras 1 y 2 se puede ver un
ejemplo de los cortes obtenidos en nues-
tras ratas experimentales, donde se obser-
va la lesion.

Hay que hacer constar que la mayor
parte de las lesiones interesaban princi-
palmente la parte anterior de los cuerpos
mamilares (cuerpos premamilares) y en
algunos casos se extendian ligeramente al
hipotalamo posterior.

Resultados

De los datos obtenidos en cada uno de
los experimentos realizados se obtiene
evidencia clara de la existencia de una
polidipsia como consecuencia de la lesion
de los cuerpos mamilares.

Sobre la toma de agua

Despues de 48 horas de realizadas las
opcraciones y durante 10 dias conseculi-
vos se procedio a controles diarios de la
toma de agua disponiendo los animales de
comida y de bebida ad libitum.

Los resultados postoperatorios obteni
dos para la toma de agua fue de una me
dia diaria de 29.9 ml para los sujetos tes-



Fig. 1. Fotografia histologica de un corte frontal del cerebro de una de nuestras ratas
experimentales, anterioridad 4,2.

En esta seccion cerebral se observa en la parte inferior la destruction de los cuerpos mami-
lares producida por coagulation electrolitica. Las ratas con este tipo de lesion mostraron una
marcada polidipsia cuya toma de agua media diaria fue de 107 ml, mientras que para los

animalcs testigo. carentes de lesion, fue de 29.9 ml.

Fig. 2. Fotografia a mayor aumento de una lesion semejante de los cuerpos mamilares
en otra de nuestras ratas experimentales

Sc puede tambien obseivar un pequeno traeto de la bajada de los electrodes. Io cual no implica
ninguna alteracion en nuestros resultados puesto que los animales testigo tambien los tienen
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Tabla I. Medias de las medidas diarias de la
toma de alimento (a) y de la toma de agua
(b) con comida y bebida ad libitum, y de la
toma de agua bajo privation de alimento (c),
ingeridas por el grupo mamilar (con lesiones
en los cuerpos mamilares) y por el grupo

testigo.

Grupo (a)
g

(b)
ml

(C)
ml

Mamilar 29,8 107 52,6

Testigo 26,4 29,9 32,1

tigo, mientras que para los experimentales
la media diaria fue de 107 ml.

Esta diferencia es tan importante y sis-
tematica que hace innecesarios los calcu-
los estadlsticos y demuestran de una ma-
nera clara que despues de la lesion de los
cuerpos mamilares hay una gran altera-
cion en la toma de agua (tabla I).

Result ados obtenidos bajo privation
de agua (privation partial)

Es bien sabido que las ratas que so han
vuelto polifagicas mediante lesiones hipo-
talamicas de los nucleos ventromediales
se comportan frente a los test especificos
de motivation como ratas «menos» mo-
tivadas que los animates testigo (7, 10).

Interesaba, pues, conocer si nuestros
animates polidipsicos a semejanza de los
animates polifagicos, presentaban, a pesar
de su polidipsia, un nivel menor de mo
tivation hacia el agua o si ocurria lo con-
trario, es decir, si la privation de agua
aumentaba la motivation y su incremento
en la toma de liquidos correspondia a un
aumcnto real de la motivation.

Para ello se recurre a una prueba clasi-
ca de medida de motivation: la mcdida
de velocidad de recorrido de un run-way
para alcanzar una pequcna cantidad de
agua; la velocidad de recorrido es un in
dice fid del nivel de motivation.

Las velocidades de recorrido fueron sig-
nificativamente mcnores para los animates
experimentales que para los testigo. La 

latencia media para el grupo experimen
tal fue de 14,8 segundos. Para el grupo
testigo fue de 49,0 segundos. La diferen
cia entre ambas medidas es estadistica-
mente significativa al umbral de p <0,001.

La tabla II permite apreciar que el ni-
vel de motivation de las ratas experimen-
tales es mayor que el de las testigo desde
el primer dia del test. El nivel de los ani
mates lesionados desde el primer dia del
test no es alcanzado por los animales tes
tigo mas que el ultimo dia de la prueba.
Hay que hacer notar que prevenimos, por
lo menos parcialmente, el factor aprendi-
zaje mediante un precondicionamiento en
el que el refuerzo siempre estuvo presente
en la caja de llegada a la que ambos gru-
pos de animates tuvieron libre acceso du
rante una primera fase del experimento y
esto da lugar a que ambos grupos de ani
mates conozcan de antemano la situation
del refuerzo.

Estos resultados tan netos permiten
concluir que la avidez por el agua de los
animates experimentales corresponde a
una motivation real. Superior para estos
que para los testigo, que se traduce en un
aumento de la velocidad de recorrido de
run-way.

Posible alteration en la toma
de alimento
La diferencia en la toma de agua halla-

da entre experimentales y testigos podia
quizas explicarse mediante la hipotesis de
que la lesion de los cuerpos mamilares al-
terara la toma de alimento, ya directa-

Tabla II. Velocidad media de recorrido de un
run-way con motivation de sed.

Tiempo, medido en segundos, que tarda el ani
mal en recorrer un pasillo para alcanzar una
pequcna cantidad de agua, dcspues de habdr-

sele privado de ella.

Grupo
D ( a

Media
1.° 2.“ 3.°

Mamilar 23,4 11,8 9,4 14,9

Testigo 83,3 40,1 23,8 49,0
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mente, ya mediante una extension de la
lesion a los nucleos hipotalamicos mas
proximos y que la alteracion en la toma
de alimento fuera la responsable de la al
teracion en la toma de agua. Por esto pro-
cedimos a un control de la toma de ali
mento seco.

Cada uno de nuestros animates dispuso
de 25 g de piensos Pan-Lab para ratas. .
En 24 horas los animates experimentales
habian corisumido 20,1 g de trigo y 9,7 g
de pienso comiendo en total 29,8 g de ali
mento seco. Las ratas testigo comieron
21,6 g de trigo y 4,8 g de pienso, comien
do en total 26,4-g de alimento.

La diferencia total entre testigos y ex-
perimentales es, pues, de 5,2 g, diferencia
no significativa estadisticamente (tabla I).

Posible sed prandial

Cabia tambien la posibilidad de que la
polidipsia observada se debiera a una sed
prandial. Para verificar esta hipotesis se
sigue el experimento de Blass (2) privan-
do a las ratas de alimento durante 72 ho
ras consecutivas y viendo c6mo la priva
tion de alimento influye sobre la toma de
agua. Si el origen de lapsed observada
esta asociado a la toma de alimento soli-
do la privacion de alimento deberia igua-
lar la toma de agua entre testigos y expe-
rimentales. No fue esto lo que sucedio.
Los animates lesionados, si bien redujeron
considerablemente su toma de agua. con-
tinuaron bebiendo mas que los testigos
(I de Student = 2,59, v = 19, p < 0,02)
(tabla I).

Estos resultados llevan a descartar la
hipotesis de que la sed observada despues
de la lesion de los cuerpos mamilares ton
ga un origen prandial.

Al mismo tiempo que se comprueba
esle origen prandial se obtuvieron otros
resultados sobre la polidipsia ba jo la pri
vacion de alimento.

Como esta privacion de alimento duro
un tiempo bastante largo, se produjo en
los animates una perdida de peso que fue 

controlada por nosotros ya que inleresaba
saber si los animates con lesiones en los
cuerpos mamilares reaccionaban como los
animates testigo frente a la falta de ali
mento o si se producia en ellos alguna
alteracion mas considerable. Nosotros no
hallamos diferencia entre ambos grupos
en cuanto a perdida de peso durante la
privacion de la comida. Los animales ex-
perimentales conservaron el 90,3 % de
su peso ad libitum, los animates testigo el
88,3 %. Esta diferencia no es estadistica
mente significativa.

Durante los dias siguientes a la priva
cion de comida se continue controlando
la toma de agua para ver como se restau-
raba la polidipsia, ya con una toma de
alimento normal.

Al disponer de nuevo de alimento, las
ratas polidipsicas incrementaron de nuevo
notablemente su toma de agua con respec-
to a los animates testigo.

Posible poliuria primaria

En primer lugar interesaba medir hasla
que punto las ratas con un gran incremen-
to en la toma de agua presentaban tam
bien una mayor elimination de la misma.
Para ello se utilizaron jaulas metabolicas,
que permiten una exacta medida delagua
eliminada por la orina, ya que estan dise-
nadas de tai manera que permiten recoger
independientemente la orina, libre de todo
residuo solido.

Se comprobo la cantidad de orina ex-
cretada cada 24 horas durante dos dias
consecutivos. Los sujetos podian disponer
de comida y de bebida ad libitum.

En estas condiciones el volumen medio
de orina excretado por los animates expe
rimentales fue muy superior al de los tes
tigos, del orden de 555.4 %. ya que para
los primeros la media fue 71,1 ml y para
los segundos 12.5 ml.

La tabla 111 mueslra el detalle de los
volumenes observados en cl grupo experi
mental y en el grupo testigo.

Los resultados demuestran que la poli-
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Tabla 111. Valores medios diarios de la orina
excretada por nuestros animates experimen
tales y testigos en condiciones ad libitum (a)
y durante 48 horas de privation de agua (b).

Grupo
Excrecidn de orina (ml)

(a) (b)

Mamilar 71,1 8,85
Testigo 12,5 3,75

dipsia observada despues de la lesion de
los cuerpos mamilares se acompana de
una marcada poliuria.

Quedaba por determinar si esta poliuria
era o no primaria a la polidipsia.

Es bien sabido que los animates con
lesiones en los nucleos periventriculares y
supraopticos presentan una poliuria pri
maria que lleva consigo una polidipsia se
cundaria. Este mismo fenomeno se obser-
va tras lesiones del lobulo posterior de la
hipofisis y se conoce con el nombre de
diabetes insipida. Los animates que pade-
cen diabetes insipida carecen de hormona
antidiuretica (responsable de la reabsor-
cion del agua en los tubulos renales), per-
diendo por ello cantidades importantes de
agua cuya unica compensation es un
aumento importante en la toma de agua.

La proximidad anatomica existente en-
tre los cuerpos mamilares y la hipofisis
nos hacia temer que la polidipsia encon-
trada fuera debida a una posible lesion de
la glandula por extension de la lesion a
las estructuras circundantes y por esto nos
interesaba saber de una manera especial si
nuestros animates experimentales eran o
no capaces de regular su excretion de ori
na en ausencia de agua y si eran capaces
de sobrevivir en privation total de agua.

Para probar este punto se procedio de
la siguiente manera: se llevo de nuevo a
los animates esludiados en cuanto a su
excretion de orina a las jaulas metaboli-
cas. Los animates podian disponer de co-
mida pero no de agua. de la cual fueron
privados desde el momento en quo fueron
llevados a las jaulas. Se desprecio la orina 

excretada durante las diez primeras horas.
Se recogio toda la orina excretada durante
las 48 horas siguientes. Durante las cuales
ninguno de los animates tuvo acceso al
agua o a cualquier alimento humedo,
componiendose su dieta de trigo y pienso
para ratas.

En estas condiciones observamos una
drastica disminucion del volumen de ori
na excretada por los animates experimen-
tales ya que pasan de excretar 71,1 ml
por termino medio durante 48 horas, a
excretar 8,85 ml diarios. Esta espectacu
lar reduction en el volumen de orina ex
cretada nos hace pensar que la polidipsia
observada es primaria a la poliuria. Las
ratas regulan perfectamente la reabsorcion
de agua en los tubulos renales y al ser
privadas de ella excretan significativamen-
te menos cantidad de orina. La poliuria
observada no es, pues, debida a una dia
betes insipida producida por extension de
la lesion a la hipofisis.

Tambien las ratas testigo, como es de
esperar, reducen el volumen de orina ex
cretada al ser privadas de agua, pero en
menor proporcion que las experimentales.
Ellas pasan de orinar 12,5 ml por termino
medio en 48 horas a orinar 3,75 ml de
media (tabla III).

Hemos de hacer notar que ninguno de
los animates experimentales murio como
consecuencia de la privation total de agua.

Discusion

Hemos visto que despues de la lesion
de los cuerpos mamilares se produce un
importante aumento en la toma de agua
y se han estudiado con el mayor interes
todos los fenomenos relacionados con el
comportamiento alimenticio, la bebida y
el peso de los animates lesionados.

Desde Jas 48 horas siguientes a las coa-
gulaciones, los animates experimentales
presentan un gran aumento en la toma
de agua. Este aumento se mantuvo inal-
tcrado durante todo el tiempo que duro el
estudio (dos meses, aproximadamente).
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El interes que representan las lesiones nos
obligo a perfundir a los animates experi-
mentales al cabo de este tiempo, pero no
se observo mds que una ligera regresion
de la polidipsia al final de este periodo,
que se puede considerar muy largo para
la rata. Se puede, pues, pensar que se tra-
ta de una alteration sumamente estable,
sobre todo teniendose en cuenta que los
efectos de muchas de las lesiones practi-
cadas en el sistema nervioso se recuperan
al cabo de cierto tiempo.

La polidipsia observada no puede atri-
buirse al choque operatorio ya que, ni los
animates testigo, ni los sujetos lesionados
en otras areas del cerebro (hipocampo
dorsal a nivel A = 6,8), presentan altera
tion alguna en la toma de agua.

Cabia la posibilidad de que la altera
tion en la toma de agua se debiera a un
aumento o a alguna anomalia en el com-
portamiento alimenticio. Pero bubo que
descartar esta hipotesis ya que el control
de la toma de alimento seco (trigo y pien-
so) demostro que ambos grupos eran ho-
mogeneos en cuanto a su comportamiento
alimenticio.

Se estudio tambien la posibilidad de
que la polidipsia observada fuera debida
a una sed prandial. El hecho de que los
sujetos experimentales al ser privados de
alimento mantuvieran dia a dia una toma
de agua aproximadamente el doble de los
testigos, nos demostro que el incremento
en la toma de agua no estaba ligado a la
sed prandial.

Al estudiar lesiones en otras dreas hipo-
talamicas, relacionadas con el comporta
miento alimenticio, se hallo que, paradoji-
camente las ratas polifagicas se mostraban
menos motivadas que los animates no le-
sionados al estudiar su nivel de motiva
tion. Interesaba, pues, conocer cl nivel de
motivation de nuestros animates polidip-
sicos. El test de run-way demostro que,
contrariamente a lo que sucede con las
ratas polifagicas hipotalamicas, nuestros
animates mostraban un aumento real de
la motivation por el agua. Este aumento 

de la motivation se tradujo por un des-
censo muy significative de las latencias
medias de recorrido de run-way.

Este mayor nivel de motivation lleva
aparejada una mayor perdida de peso en
los animates experimentales con respecto
a los testigos cuando ambos ven reducida
su toma de agua, lo que hace patente que
la necesidad de agua es mayor para los
sujetos experimentales que para los tes
tigo.

Las medidas de la cantidad de orina
excretada por ambos grupos de animates
permitieron comprobar que, como era de
esperar, los sujetos polidipsicos eran tam
bien poliuricos.

Cabia la posibilidad de que los resulta-
dos obtenidos despues de la lesion de los
cuerpos mamilares sobre la toma de agua,
se debiera en realidad a una lesion hipo-
fisaria producida por extension de la coa
gulation, la cual fuera responsable de la
aparicion de una diabetes insipida en los
sujetos experimentales. Dicha posibilidad
fue descartada al comprobar que la priva
tion total de agua no lleva a la muerte
de los animates experimentales. Las medi
das del volumen de orina en estas condi-
ciones se redujo drasticamente. Los ani
mates pueden, pues, controlar el volumen
de orina perdido por excretion, lo que no
seria posible si hubiera una falta de ADH.
La polidipsia, pues, debe ser considerada
una polidipsia primaria y la poliuria debe
ser secundaria a esta polidipsia, contra
riamente a lo que sucede en los casos de
diabetes insipida.

Por otro lado, se tuvo la precaution,
una vez perfundidos los animates experi
mentales y al separar el cerebro de la
caja craneana, de comprobar que no se
habia producido ningun dano al infundi-
bulo. En ningun caso encontramos la me-
nor alteration del mismo.

Debemos tambien senalar quo los estu
dios secondaries sobre la actividad espon-
tanea y la emotividad fueron de todo pun-
to coherentes con los hallados en este
laboratorio despues de la lesion de los

2
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cuerpos mamilares (9). Tanto el aumento
de la actividad espontanea como la dismi-
nucion de la emotividad fueron confirma-
dos en este experimento.

Se puede, pues, concluir que los cuer
pos mamilares, como otras estructuras
limbicas, estan implicadas no solo en la
regulation de los procesos emocionales,
sino tambien en los de la toma de agua.

Resumen

Se estudia la alteraci6n de la toma de agua
provocada por la lesi6n de los cuerpos mami
lares. Se utilizd una serie de 30 ratas, de las
cuales, 20 sufrieron la electrocoagulacidn bila
teral de los cuerpos mamilares (grupo experi
mental) y las 10 restantes fueron sometidas a la
misma operation, incluyendo el descenso del
electrodo hasta la estructura deseada, pero emi-
tiendo la coagulaci6n (grupo testigo).

Despues de la operation y durante un pe
riodo de dos meses se procedid a controlar
diariamente la toma de agua de cada uno de
nuestros animales. Se observd una marcada
polidipsia en los animales experimentales, sien-
do la media diaria para dstos de 107 ml, mien-
tras que para los animales testigo fue de
29,9 ml.

Esta polidipsia no parece tener relation ni
con la sed prandial, ni con la toma de alimen-
to, ni con la diabetes insipida hipofisaria, ni
con el trauma operatorio.

Tambien hemos podido observar que las ra

tas mamilares mantenian un nivel de motiva-
cidn real por el agua superior a las testigo.

Podemos, pues, afirmar que los cuerpos ma
milares, al igual que otras estructuras limbicas
(demostrado por otros autores) no sdlo estin
implicadas en la regulation de los procesos
emocionales, sino tambidn en los de la toma
de agua.
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