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Señora Editora:
La interesante revisión de Silva-Barragán y Ramos-

Galarza,1 efectúa un excelente recorrido histórico por los 
modelos de organización cerebral. Sin embargo, el artículo 
en comento no menciona una importante propuesta expli-
cativa para la organización del cerebro: la hipótesis orga-
nizacional-activacional. Como una forma de aportar a la 
discusión sobre los mecanismos de organización cerebral, 
esta carta se enfoca en exponer los aspectos generales de 
la hipótesis organizacional-activacional.

En 1959, Phoenix, Goy, Gerall y Young propusieron 
la hipótesis organizacional-activacional2 para explicar las 
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diferencias sexuales en el cerebro y el comportamiento, 
provocadas por las hormonas esteroidales sexuales —i.e., 
andrógenos, estrógenos y progestágenos. Ellos postularon 
que la exposición a hormonas esteroidales en las primeras 
etapas del desarrollo masculiniza y desfeminiza los cir-
cuitos neuronales, programando respuestas conductuales 
a dichas hormonas en la edad adulta.3 Con ello enfatizaron 
que el período perinatal es un momento de máxima sen-
sibilidad (crítico) a las hormonas esteroidales gonadales 
(Figura 1).4 Actualmente se sabe que la organización del 
comportamiento dependiente de hormonas esteroidales 
gonadales también ocurre durante la adolescencia.3-6

Figura 1. Principales aspectos de la concepción moderna de la hipótesis organizacional-activacional. A. Efectos organizacionales 
y activacionales de los esteroides sexuales sobre el desarrollo cerebral humano. B. Efectos de los esteroides gonadales en la 
diferenciación sexual del cerebro. PR: receptor de progesterona; AR: receptor de andrógenos; ERα: receptor de estrógeno alfa; 
ERβ: receptor de estrógeno beta. Actualizada a partir de Cocchetti et al.4 y de Li et al.8 Creada con BioRender.com
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Los circuitos neuronales asociados a los comporta-
mientos femeninos también experimentan una organiza-
ción dependiente de hormonas esteroidales sexuales desde 
la pubertad y durante la adolescencia.7 El balance hor-
monal es fundamental para el cerebro femenino.3 La expe-
riencia social es clave en el aprendizaje, manifestación y 
regulación de conductas por parte del cerebro adolescente 
masculino y femenino, modulado a su vez por hormonas 
esteroidales sexuales.3

Dado que un modelo corresponde a una representa-
ción de la realidad, en este caso, del desarrollo cerebral, es 
relevante incluir a la hipótesis organizacional-activacional 
en la discusión neurocientífica sobre los modelos de orga-
nización cerebral. Las implicancias de esta hipótesis son 
interesantes para comprender el desarrollo humano, en 
particular, la configuración del cerebro adolescente,6 y la 
expresión de las conductas en los adultos como respuesta 
al efecto de las hormonas sexuales esteroidales (endógenas 
y exógenas), ante condiciones fisiopatológicas;6-8 así como 
aquellos comportamientos influenciados por la exposición 
a contaminantes ambientales.4
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