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Existen datos experimentales que muestran el papel de la 
inervación noradrenérgica ovárica en la modulación de la 
respuesta del ovario a las gonadotropinas. Con el fin de 
estudiar si la inervación noradrenérgica ovárica participa en 
la regulación neuroendócrina de la pubertad y la primera 
ovulación, en el presente trabajo se analizaron los efectos 
de la desnervaci6n noradrenérgica periférica producida desde 
el nacimiento por la administración de guanetidina sobre la 
pubertad y la primera ovulación espontánea e inducida. Dado 
que la administración de andrógenos o estrógenos en la rata 
recién nacida modifica los mecanismos que regulan la 
secreción de las gonadotropinas y afectan el contenido de 
noradrenalina en el hipotálamo, también se estudiaron los 
efectos de la desnervación noradrenérgica del ovario sobre la 
masculinización y la desfeminizaci6n producidas por el 
tratamiento con andrógenos o estr6genos, respectivamente, 
inyectados a la rata hembra neonatal. 

En los animales tratados con guanetidina {20 mg/Kg P.C.) 
se observó retraso de la edad de la apertura vaginal 
(42.3±1.1 d1as vs 37.2±0.4, p<0.01) y del primer estro 
(42.7±1.1 vs 37.5±0.4, p<0.01). La tasa de ovulantes fue 
similar a la del grupo testigo, per9 el número de ovocitos 
liberados por animal ovulante aumentó significativamente 
(9.9±0.8 vs 7.1±0.5, p<0.05). El peso absoluto de los 
ovarios y las adrenales disminuyó significativamente en los 
animales desnervados (30.9±2 mg vs 36.5±1.5, p<0.05; 26.9±1.5 
vs 34±1.5, p<0.05). Estos resultados indican que la 
inervación noradrenérgica del ovario tiene un papel de tipo 
inhibitorio en la ovulación del animal prepúber. 

El tratamiento con a u.i. de la gonadotropina sérica de 
la yegila preñada (PMSG) a ratas de 18 a 28 dlas de edad 
adelantó la edad de la apertura vaginal, que se produjo 
alrededor de las 72 horas postratamiento, excepto en aquellos 
inyectados a los 18 d1as, en los que ésta se produjo a las 96 
horas. La tasa de animales ovulantes aumentó conforme el 
animal alcanza la madurez {18 d!as 0/12; 21 d!as 2/9; 24 d1as 
6/12; 28 dlas 9/10). En los animales tratados a los 24 dlas 
de edad el n11mero de ovoci.tos liberados por animal ovulante 
fue mayor que en los tratados a los 28 d!as y en los 
autopsiados en el d!a del primer estro vaginal espontáneo 
(12.0±1.0 vs 6.8±0.4 y 7.5±0 .. 5, p<0.01). El peso de los 
ovarios y del O.tero aumentó significativamente en los 
animales tratados con PMSG independientemente de la edad en 
que fueron inyectados. Estos resultados indican que la 
capacidad de respuesta ovulatoria es una función de la edad 
del tratamiento. 

En los animales con desnervación noradrenérgica 
periférica tratados con PMSG a los 18 d1as, se observó 
retraso de la edad de la apertura vaginal (24.7±0.3 d1as vs 
21.9±0.1, p<0.05) y del primer estro (24.7±0.3 vs 22.0±0.0, 
p<0.05} respecto al grupo tratado solamente con la hormona. 



Cuatro de los nueve animales desnervados y tratados con PMSG 
ovularon vs 0/12 en los tratados sólo con la hormona, 
p<O. OS) . El peso absoluto de los ovarios y del útero fue 
menor en los animales desnervados que en los normales. Por lo 
~nterior se puede suponer que en la rata prepüber, la 
información noradrenérgica que se origina en el ovario actúa 
de manera inhibitoria sobre el mecanismo de retrocontrol de 
los estrógenos que culmina con la ovulación. 

La administración de 75 ug de testosterona al nacimiento 
o a los 5 d1as de edad no modificó ninguno de los parámetros 
estudiados. En cambio, en los animales inyectados con 75 ug 
de propionato de testosterona (PT) a los 5 d!as de edad se 
observó disminución del peso corporal (93±4.8 g vs 114±2.5, 
p<0.05), adelanto de la edad de la apertura vaginal (34.0±1.1 
d1as vs 37.9±0.5, p<0.05) y del primer estro vaginal 
(34.7±1.l vs 38.5±0.6, p<0.05}. Lu tasa de animales ovulantes 
fue menor (3/11 vs 27/30, p<0.05}, pero el número de ovocitos 
liberados por animal ovulante fue similar (8. 7±1. 9 ovoci tos 
vs 8.J±0.4). El peso de los ovarios y del útero disminuyó 
significativamente en los animales tratados ai dla 5 de edad. 

Todos los animales desnervados tratado~ con 75 ug de PT 
al nacimiento, abrieron vagina vs 0/10 de los intactos con 
igual tratamiento, p<0.01, aunque con retraso respecto al 
grupo testigo (51.3±0.9 dlas vs 37.9±0.5, p<0.05). Ademá.s, 
4/7 ratas ovularon en el dla del primer estro vaginal 
comparado con o¡ 10 (p<O. 05) de los sólo androgenizados. El 
peso absoluto de los órganos disminuyó respecto a los 
animales androgenizados. Con base en estos resul tactos se 
puede concluir que la masculinización de los mecanismos que 
regulan la secreci6n hormonal que culmina con la ovulación, 
implica la participación de la inervación noradrenérgica del 
ovario. 

La tasa de animales ovulantes disminuyó en los tratados 
al nacimiento con 10 ug de estradiol (3/12 vs 27/30, p<0.05). 
No se observaron cambios en el número de ovocitos liberados 
por animal ovulante, mientras que disminuyó el peso de los 
órganos. El tratamiento a los 5 dfas de edad provocó adelanto 
de la edad de la apertura vaginal (32.0±1.3 dlas vs 37.9±0.5, 
p<0.05) y el primer estro vaginal (32.5±1.J vs 38.5±0.6). El 
peso de los órganos disminuyó significativamente. 

La administración de 10 ug de benzoato de estradiol (BE) 
al nacimiento o a los 5 d!as de edad adelantó la edad de la 
apertura vaginal (Nacimiento=26.9±0.3 d!as, dla 5=35.7±0.6 vs 
37.9±0.5, p<0.05), mientras que la edad del primer estro se 
adelantó sólo en los animales tratados al nacimiento 
(27.9±0.6 d1as vs38.5±0.6, p<0.05). Solamente ovuló 1/20. El 
peso de los órganos disminuyó, independientemente del dla en 
que los animales fueron inyectados. 

Los animales que fueron desnervados y tratados con 
estradiol al nacimiento presentaron adelanto en la edad de la 
apertura vaginal y del primer estro y disminución del peso 
absoluto de los ovarios 

La desnervación noradrenérgica periférica en los 



animales tratados con BE al nacimiento o a los s días de edad 
pr'?vocó adelanto de la edad de la apertura vaginal y del 
primer estro respecto a los animales tratados solamente con 
la hormona. Ninguno de los animales presentó ovulación. El 
tratamiento al nacimiento indujo disminución del peso 
absoluto de los ovarios (9.02±0.6 mg vs 15.3±1.6, p<0.05) y a 
los 5 dlas de edad disminución del peso de los órganos 
cuantificados. A partir de estos resultados se puede argüir 
que el aumento brusco de las concentraciones plasmáticas de 
andrógenos y estrógenos afectan de manera diferente los 
mecanismos que regulan la ovulación, y que a diferencia de lo 
observado en los animales tratados con propionato de 
testosterona, las acciones de los estrógenos no son afectadas 
por la desnervación noradrenérgica periférica. 

Vistos en conjunto, los resultados del presente estudio 
apoyan la idea de que la inervación noradrenérgica del ovario 
tiene un papel de tipo inhibitorio en la capacidad ovulatoria 
del animal prepúber y que por otro lado, dicha inervación 
modula de manera estimulante el crecimiento del ovario y la 
secreción de estrógenos. Finalmente, los resultados obtenidos 
en el niodelo del animal androgenizado o estrogenizado sugiere 
que el grado de alteración de los mecanismos que regulan la 
ovulación depende del tiempo de acción de las hormonas 
gonadales sobre sus efectores y parcialmente de la inervación 
noradrenérgica del ovario. 



INTRODUCCION 

PUBERTAD 

El término pubertad define la fase biológica del 

individuo en la que ocurren una serie de eventos 

neuroendócrinos y fenotipicos que enlazan la inmadurez con la 

madurez sexual (23), o la fase biológica que une a la 

inmadurez con la madurez sexual en donde se alcanza el 

estado de desarrollo psicosexual y la capacidad de 

reproducirse (72) o la fase de desarrollo sexual secundario 

el cual culmir.a con la fertilidad (41, 70). 

En la regulación de los eventos que culminan con la 

pubertad participan la información genética del individuo, la 

nutrición, los est1mulos sociales y algunas condiciones 

ambientales (como el fotoperiodo en el que se desarrollan los 

animales). La edad de la pubertad var!a entre las especies y 

ocu~re tan temprano como al mes en el criceto, entre 1 y 

meses en el ratón, entre 1 y 3 meses en la rata, o tan tardía 

como a los a años en el chimpancé o entre los 12 y 13 años en 

el hombre (JJ, 72). 

Durante la pubertad ocurren tanto cambios 

neuroendócrinos como modificaciones en las funciones de las 

gónadas y otras glándulas end6crinas. A su vez, las hormonas 

gonadales inducen cambios en la apariencia fenotípica del 

individuo, es decir, que aparecen las características 

sexuales secundarias. (41, 70, 72). 
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En los animales de experimentación es dificil de 

mostrar la secuencia ordenada de las características que 

marcan la pubertad en el hombre. segün Ramaley (70) en la 

rata hembra o macho, la pubertad se inicia entre los 15 y 20 

días de edad, con el comienzo del desarrollo de los foliculos 

o de la espermatogénesis, respectivamente. En la hembra, el 

inicio de la pubertad se caracteriza por la canalización de 

la vagina, precedida por la hinchazón y el cambio de color de 

la membrana vaginal. 

En la rata, la canalización de la vagina es estimulada 

por lc9 estrógenos y es la caracteristica sexual secundaria 

más llamativa. Habitualmente ocurre el día posterior a la 

primera liberación preovulatoria de las gonadotropinas. Uno o 

dos·días despu~s de haberse producido la apertura vaginal, se 

presenta la ovulación y el comportamiento sexual de estro. En 

algunas cepas de ratas la citologia vaginal muestra células 

carnificadas (estro vaginal) en ese dia (41, 70, 72). 

FASES PERIPUBEBALES 

con base en parámetros morfológicos y fisiológicos, la 

etapa previa a la pubertad de la rata hembra se ha dividido 

en 4 fases (63): 

1) Neonatal. Se inicia al nacimiento y termina a los 7 

dias de vida posnatal. 

2) Infantil. Se extiende desde el dla a al 21. 

J) Prepúber o juvenil. Termina alrededor de los J0-32 
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dias de edad. El l!mite más preciso es que se presenten las 

primeras manifestaciones del aumento de la actividad 

estrogénica, expresada por la presencia de liquido en la luz 

del O.tero (61). El final de la fase juvenil puede ser 

considerado por el establecimiento de diferencias matutinas y 

vespertinas en la liberación pulsátil de la hormona 

luteinizante (LH) (83, 84, 85). 

4) Pe~ipuberal. Tiene una duración variable e incluye 

los dias que preceden y suceden a la prim~ra ovulación • 

.Ellfill NEONATAL 

En la fase neonatal, el ovario es relativamente 

insensible a las gonadotropinas, por lo menos hasta los 

cuatro o cinco d!as y no secreta estr6genos. Al parecer, la 

falta de respuesta del ovario a las gonadotropinas se debe al 

bajo contenido de receptores gonadotr6picos o a la 

deficiencia de enzimas esteroidogénicas (38). 

La ovariectomla en el animal recién nacido no provoca el 

aumento de las concentraciones plasmáticas e hipofisarias de 

las gonadotropinas, por lo que los efectos inhibitorios que 

en el animal adulto ejercen los estrógenos sobre la secreción 

de las gonadotropinas, no son efectivos en esta fase de la 

vida. Esta falta de respuesta no se debe a la ausencia de 

receptores a estr6genos en el hipotálamo y la hipófisis, sino 

a · la presencia de la alfa-fetoprotelna en concentraciones 

elevadas en el suero y los tejidos. La alfa-fetoprotelna es 

una molécula que tiene la capacidad de enlazar ávidamente a 



los estrógenos e impedir que estén disponibles para unirse a 

sus receptores. Este hecho permite postular que la alfa­

fetoproteina protege al cerebro de cantidades excesivas de 

estrógenos y regula la disponibilidad de éstos, a los 

sistemas neuronales sensibles a ellos (63). 

En el follculo ovárico de la rata después de los 

cuatro dias de edad, la hormona. estimulante del foliculo 

(FSH) estimula la conversión de testosterona a estrógenos 

(38). Esto se debe a que la FSH induce la síntesis o la 

expresión de sus receptores desde los cuatro hasta los 16-20 

dlas de edad. Los estrógenos estimulan el inicio de la 

foliculogénesis ya que la administración de antisuero a 

estr6genos durante esta fase provoca la disminución 

significativa del diámetro de los folículos y el peso de los 

ovarios (70). 

Por otro lado, las gonadotropinas son esenciales para 

mantener el desarrollo folicular. Al final de la fase 

neonatal, en respuesta a la ·administración de gonadotropinas 

el ovario crece y secreta estrógenos (63, 70). 

llifill .I.lll:il!IT.U. 

Se postula que en la fase infantil ocurren una serie de 

cambios en el eje sistema nervioso central-hipófisis que 

representan los primeros eventos neuroendócrinos que se 

producen y tienen un impacto directo sobre el momento en el 

que se inicia la pubertad (63). Las concentraciones séricas 

de la FSH incrementan hasta alcanzar valores máximos 



alrededor del día 12 y declinan progresivamente hasta llegar 

a valores muy bajos poco antes del primer proestro. La FSH 

induce la actividad aromatásica del ovario lo que se traduce 

en la liberación de estrógenos (63). 

Mientras que la concentración de la FSH plasmática 

parece que Se eleva de manera tónica, el incremento en la 

concentración sérica de la LH es de tipo pulsátil (28). Este 

modelo de secreción de la FSH y la LH que caracteriza a la 

fase infantil de la rata hembra, puede ser interpretado como 

el reflejo de los eventos de maduración que ocurren en el 

sistema nervioso central (SNC) y la adcnohip6fisis y se asume 

que los estr6genos juegan un papel definitivo en la 

modulaci6n de tales eventos (63). 

Hacia el día 16 de edad disminuye la concentración 

sérica de la alfa-fetoprotelna y por lo tanto aumenta la 

concentración de estr6genos libres en la circulación y en el 

SNC (9). Este cambio posibilita que los estr6qenos ejerciten 

su acción inhibitoria, lo que puede explicar la disminución 

de la concentración de la FSH plasm~tica después del d1a 12 

de vida posnatal (10). 

En la rata hembra adulta, la concentración plasmAtica de 

la FSH es regulada por los efectos de los esteroides sexuales 

y la !oliculoestatina o inhibina, proteina que inhibe la 

secreción de la FSH y que se encuentra en el liquido 

folicular de los folículos ováricos. Se puede argumentar que 

la disminuci6n de la se~reci6n de la FSH después del dla 12 

de edad, es el resultado del efecto combinado del aumento en 
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la concentración de estradiol libre y de la producción de la 

foliculoestatina por los folículos que están madurando (70) • 

Conforme aumenta el nümero de folículos en crecimiento 

también lo hace la concentración plasmática de estradiol, lo 

que es seguido de un breve incremento en la liberación de 

progesterona alrededor del dla 15 de edad, que declina antes 

de que termine la fase infantil. Durante esta fase el útero 

se vuelve sensible a la estimulación estrogénica (61). 

Existen evidencias de que los ovarios presentan un 

modelo blfásico de esteroidogénesis. En las fases neonatal, 

infantil y después de la pubertad, los principales esteroides 

C-19 formados por el ovario a partir de la progesterona, son 

la androstenediona y la testosterona. Entre los 20 y 28 d1as 

de edad (final de la fase infantil y durante la juvenil) los 

principales esteroides C-19 que se producen son productos Sa­

reducidos como la androsterona y el Sa-androstano-Ja, 178-

dio l. Dado que en la rata inmadura existen altas 

concentraciones plasmáticas de estos compuestos, se sugiere 

que durante esta fase participan en la regulación de la 

secreción de las gonadotropinas (11, 28, 63, 70). 

Debido a que en la fase infantil los ovarios de la rata 

producen androstenediona y testosterona, se sugiere que el 

inicio de la retroalimentación inhibitoria ejercida por los 

esteroides sobre la secreci6n de las gonadotropinas, se 

realiza por intermedio de los andrógenos aromatizables. No se 

conoce si el efecto de la testosterona es debido a su 

capacidad androgénica o porque es aromatizada a estr6genos·en 
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el hipotálamo (11). Sin embargo, se ha observado que entre 

los 16 y 20 días de vida posnatal es necesario que aumente la 

secreción de esteroides para que aumente la secreción de la 

LH (61). 

~ JUVENIL 

En la fase juvenil desaparece la secreción pulsátil de 

la LH, disminuyen las concentraciones plasmáticas de la FSH y 

sobre todo las de la alf a-f etoproteina y hay más estr6genos 

libres (63). 

Con el inicio de la fase juvenil o prepúber (dia 22 de 

edad) el animal responde al aumento de las concentraciones 

plasmáticas de estr6genos, con la liberación de la LH en 

cantidades similares a las del proestro (12). En este tiempo, 

la secreci6n t6nica de las gonadotropinas es regulada de 

manera inhibitoria por los estrógenos, los que reemplazan a 

los andrógenos aromatizables que jugaban un papel 

predominante durante la fase infantil, aunque los andrógenos 

siguen contribuyendo en menor magnitud a este control. 

Por otro lado, aún cuando en esta fase se presentan 

ondas de crecimiento y atresia folicular, los foliculos 

todavía no alcanzan el estado ovulatorio. La adquisición de 

esa capacidad en el momento de la pubertad está regulada por 

múltiples factores hormonales y neurogénicos que operan bajo 

la dirección del SNC (63). 

Además de la FSH y la LH, la adenohipóf isis secreta 

otras dos hormonas, la prolactina y la hormona de crecimiento 
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o somatotropina, las cuales juegan un papel determinante en 

la pubertad de la rata hembra. Al inicio de la fase juvenil, 

la secreción de ambas hormonas es baja pero va incrementando 

gradualmente (28, 62). 

La administración de prolactina provoca el adelanto del 

inicio de la pubertad por sus efectos sobre el SNC y el 

ovario. En este último, la prolactina favorece el desarrollo 

folicular y aumenta la secreción de estrógenos en respuesta a 

las gonadotropinas ya que facilita la acción de la LH porque 

mantiene o incrementa la formación de receptores a ésta, o 

por ambos factores. Poco se conoce del mecanismo por el que 

la pro lactina actúa sobre el SNC ya que los resultados son 

discutibles (61, 63). 

Al inicio de la fase juvenil la prolactina se libera 

cada tres horas, con una secreción mayor a media tarde y 

durante las horas tempranas de la mañana. Conforme el animal 

alcanza el final de esta fase desaparece el incremento 

nocturno en la concentración plasmática de la prolactina al 

tiempo que es más prominente en la tarde (hacia la tercera 

semana de vida posnatal). Se ha sugerido que los cambios 

vespertinos en la secreción de la prolactina se inician en el 

SNC por un mecanismo que es independiente de las gónadas, 

pero cuya señal es amplificada por los estr6genos (63). 

Los cambios significativos en la concentración de la 

hormona de crecimiento que precede por varios dias a la 

liberación de las gonadotropinas, que acompaf\an normal.mente 

el inicio de la pubertad, sugieren que esta hormona puede 
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jugar un papel fisiol6gico en el control de dicho proceso 

(62). La inhibici6n de su liberación retrasa el inicio de la 

pubertad, lo cual no está relacionado con cambios en el peso 

corporal, pero provoca retraso en el desarrollo ovárico. 

Al igual que la prolactina, la hormona de crecimiento 

puede actuar sobre el ovario donde aumenta la secreci6n de 

hormonas esteroides en respuesta a la estimulaci6n 

gonadotr6pica (2). En ºcultivo de células de la granulosa de 

ovarios de ratas inmaduras hipofisectomizadas se ha 

demostrado que la hormona de crecimiento facilita la 

capacidad da la FSH para inducir la s1ntesis o expresión de 

receptores a la LH y para estimular la secreción de 

progesterona. Sin embargo, la hormona de crecimiento también 

facilita el efecto estimulatorio del AMPc sobre la secreción 

de progesterona, lo que indica que actóa principalmente 

estimulando la función de las células de la granulosa. As1, 

durante la fase juvenil el ovario madura principalmente bajo 

la influencia estimulatoria de la FSH y la LH, y de manera 

complementaria por los efectos estimulantes de la prolactina 

y la hormona de crecimiento (61, 63). 

Ufil; PERIPUBEBAL 

Conforme se alcanza la pubertad los ovarios adquieren 

gradualmente la capacidad para secretar estr6genos en 

respuesta a la estimulaci6n gonadotrópica (63). Este cambio 

está asociado intimamente con dos eventos. El primero, es un 

incremento en los receptores a la LH, que aunque ya se 
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manifestó durante el desarrollo de la fase infantil, es más 

pronunciado a la cuarta semana de vida. El segundo, es una 

disminución en el n\lmero de receptores a la hormona 

liberadora de las gonadotropinas (GnRH) que se inicia durante 

la segunda mitad de la fase juvenil (27) y es más evidente 

durante los d1as que acompañan a la primera ovulación. Dado 

que la GnRH inhibe la función gonadal se puede sugerir que 

la disminución en el contenido de receptores a la GnRH 

refleja una disminución de la influencia inhibitoria del 

péptido sobre el desarrollo folicular. As!, el incremento 

simultáneo de los receptores a la LH proveé la amplificación 

necesaria para su acción estimulatoria (63). 

Aunque el inicio de la pubertad está determinado por 

múltiples factores interrelacionados, algunos de los cuales 

tienen su origen durante la fase infantil, laa 

manifestaciones neuroendócrinas del proceso se vuelven 

evidentes después de la cuarta semana de vida. En este 

tiempo (fase peripuberal) las concentraciones plasmáticas de 

la prolactina y la hormona de crecimiento incrementan 

significativamente respecto a las observadas durante la fase 

juvenil, lo mismo que la secreción de estrógenos por el 

ovario en respuesta al estimulo gonadotr6pico (2, 62, 63). 

Los cambios diurnos en el patrón de secreción de la LH 

que no son detectables en ratas juveniles de 22 a 24 dlas de 

edad, son demostrables en las de 28 a 29 dlas y son 

claramente evidentes entre los 35 y 39 d1as de vida. 

Alrededor de la quinta semana de vida posnatal aumenta · la 
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magnitud de los pulsos vespertinos, as! como la liberación de 

la LH basal, lo que estimula la secreción de los esteroides 

(84). Esta conclusión deriva de experimentos realizados .in 

vi tro con ovarios de ratas inmaduras perfundidos con una 

concentración tónica de la FSH y pulsos de la LH, con una 

amplitud similar a lo observado en los animales intactos en 

la mañana o en la tarde de la fase peripuberal. Bajo estas 

condiciones, los ovarios respondieron a los pulsos 

vespertinos de la LH, con aumento de la secreción de 

estradiol y progesterona (83). 

En los animales peripuberales también se ha registrado 

otro cambio adicional en la secreción de la LH que consiste 

en la secreción episódica que se da por una o dos horas, 

denominada "miniaumento" y que es dependiente de estrógenos 

(85). Estos miniaumentos a su vez estimulan la producción de 

estradiol por el ovario, lo que indica que la secuencia de 

eventos hormonales que permite la primera liberación 

preovulatoria de gonadotropinas es iniciada por los cambios 

vespertinos de la liberación pulsátil de la LH. 

El incremento en la concentración plasmática de la LH 

estimula la producción de estradiol por el ovario, lo que a 

a su vez evoca los miniaumcntos en la secreción de la LH. La 

estimulación del ovario por el efecto combinado de los pulsos 

vespertinos de LH incrementados y los miniaumentos, llevan a 

que las concentraciones de estradiol alcancen una magnitud y 

duración suficiente como para estimular la primera liberaci6n 

preovulatoria de gonadotropinas (64). 
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El hecho de que concentraciones preovulatorias de 

estradiol puedan estimular la liberación de la LH, tan 

temprano como cuando se inicia la fase juvenil (dia 21), 

parece indicar que el tiempo de la pubertad depende de que el 

ovario adquiera la capacidad de producir concentraciones de 

estradiol de magnitud preovulatoria. En contraste, el cambio 

en la liberación de la LH pulsátil, que señala el inicio de 

la pubertad, es originado centralmente y es un evento 

independiente de las gónadas. Esta es una conclusión que se 

deriva del análisis del perfil pulsátil de la LH en animales 

ovariectomizados durante las fases de desarrollo juvenil o 

per ipuberal. En estos experimentos, cuando los animales 

alcanzaron una edad mayor, la secreción de la LH total 

presentó un incremento considerable (64). 

El incremento en la secreción de la GnRH induce el 

aumento en la secreción de las gonadotropinas, las que a su 

vez estimulan la respuesta ovárica, que se refleja por el 

aumento de la concentración plasmática de estrógenos. Por 

otro lado, la secreción de progesterona que aumenta al final 

de la fase prepúber, sigue incrementándose también en la fase 

peripuberal y estimula la liberación de la GnRH. Todos estos 

eventos inducen la aceleración del crecimiento y la 

maduración folicular que culmina con la ovulaciOn (1, 35). 

Con base en lo mencionado, se puede afirmar que la pubertad 

es el resultado de la integraci6n final de varios procesos 

que se desarrollan en diferentes fases durante la inmadurez. 
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INERVACION 

Generalmente se asume que la actividad cíclica del 

ovario, la s1ntesis de esteroides, el crecimiento folicular, 

la selección de los folículos prcovulatorios y la ovulación 

están controlados hormonalmente por el eje hipotálamo­

hip6fisis-avario. Sin embargo, estudios de diversos autores 

permiten sugerir que, además de las gonadotropina~ y de las 

hormonas ováricas, la inervación ovárica participa en la 

regulación de varios aspectos de su función, modulando su 

reactividad a la acción de las gonadotropjnas y enviando 

información de su funcionamiento hacia el SNC, donde el 

conjunto de informaciones es procesada por el hipotálamo y 

tiene como resultado, la modificación de la secreción de la 

GnRH (26, Jl). 

La vinculación neural directa entre el hipotálamo y el 

ovario, esta:ia mediada por vias nerviosas que salen e 

ingresan a la médula espinal al niv~l de T-10, T-11 y T-13, 

L-1 y L-6 y S-1 y S2 (26, 55). 

Los nervios adrenérgicos que llegan al ovario provienen 

del plexo ovárico (que sigue el trayecto de la arteria 

ovárica) y del nervio ovárico superior (que es una rama del 

plexo celiaco y transcurre por el borde superior del 

ligamento suspensorio). Ambos penetran al estroma por el 

hilio del ovario y llegan a las células del tejido muscular 

liso que rodean a la teca folicular externa, a la glándula 

intersticial y continúan a lo largo de los vasos sangulneos. 

Las fibras noradrenérgicas están presentes en todos los 
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estados de desarrollo folicular, pero no entran en contacto 

directo con las células de la granulosa o del cuerpo ló.teo 

(26, 60). 

Las catecolaminas del ovario provienen de cuatro 

fuentes: las circulantes, que se secretan en la médula 

suprarrenal [adrenalina]; las liberadas en las terminaciones 

nervi~sas adrenérgicas, noradrenalina (NA}; las sintetizadas 

por las células de la granulosa (NA) y las secretadas por las 

células cromoargentaf ines (JO) • 

La participación de la inervación del ovario en la 

regulación de su función ha sido estudiada utilizando 

diferentes metodologías, que incluyen la medición de las 

concentraciones de neurotransmisores y los efectos de la 

desnervación, tanto quirúrgica como farmacológica. 

En el ovario intacto de la rata prepúber la 

concentración de NA aumenta desde los 20 a los 35 dlas de 

edad, lo que se acompaña de la disminución significativa de 

la concentración de la FSH plasmática (14, 21, 22). El 

contenido de receptores s-adrenérgicos se duplica en los 

días cercanos al primer proestro, disminuye drásticamente en 

la tarde de ese dia y permanece bajo en el dla del primer 

estro (7) • 

Por otro lado, la extirpación de la médula adrenal en el 

animal prepúber retrasa la edad de la apertura vaginal, 

provoca alteraciones del ciclo estral y disminución del 

número de ovocitos liberados (5). En animales de 24 días de 

edad la sección bilateral del nervio ovárico superior provoca 
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disminución en el contenido de NA ovárica, aunque no modifica 

la edad de la pubertad ni de la primera ovulación, lo que 

sugiere que las fibras noradrenérgicas que llegan al ovario 

por esta v1a regulan de manera estimulante la capacidad de 

síntesis de hormonas asteroides, mlentras que la cantidad de 

receptores en el ovario del animal prepúber facilita su 

respuesta a las gonadotropinas (3, 4). 

La desnervaci6n fannacológica se ha realizado por la 

administración de drogas que pueden potenciar o bloquear el 

estímulo del neurotransmisor en la sinapsis. La guanetidina 

es un bloqueador noradrenérgico exclusivamente periférico, ya 

que no atraviesa la barrera hematoencefálica, por lo que los 

efectos observados serian en principio la resultante de la 

falta de la comunicación nerviosa entre el SNC y el ovario 

(8, 49, 51, 55, 57, 59). 

La administración crónica de quanetidina a ratas adultas 

altera el ciclo astral y disminuye el número de ovocitos 

liberados en forma espontánea (13, 32). En estos animales, la 

respuesta ovulatoria y el aumento del peso del ovario al 

estimulo secuencial con la FSH y la LH es semejante al de los 

animales testigo ( 13) , mientras que en aquellos estimulados 

con gonadotropina del suero de yegua preñada (PMSG) y 56 

horas más tarde con gonadotropina coriónica humana (hCG), los 

resultados dependen del tiempo transcurrido entre la 

finalización del tratamiento con guanetidina y la prueba 

ovulatoria (32). Estos hechos permiten sugerir que la 

desnervación del órgano, altera su reactividad tanto a· las 
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gonadotropinas endógenas como exógenas (32). 

Otra prueba de la participación del sistema 

noradrenérgico periférico en la regulación de la ovulación ha 

sido obtenida en el modelo del animal hemicastrado con 

autoinjerto de ovario. El ovario autoinjertado en la rata 

adulta hemicastrada no ovula de manera espontánea (31) , ni en 

respuesta a la administración secuencial de FSH-LH (13); sin 

embargo'· cuando estos animales son tratados con guanetidina, 

el autoinjerto ovula en respuesta a la administración 

secuencial de FSH-LH. 

En el ratón prepúber la desnervación noradrenérgica 

desde el nacimiento por la administración de guanetidina, 

posibilita que la administración de PMSG a los 16 dias de 

edad induzca la ovulación, hecho que no sucede en los 

animales intactos (75) • Estos resultados nos permiten sugerir 

que el papel de la inervación noradrenérgica del ovario 

depende de la edad del animal, de la especie y de las 

condiciones neuroendócrinas del mismo. 

ANDROGENIZACION 

Desde los ya clásicos trabajos de Pfeiffer (66, 67, 68) 

y de Barraclough (16, 17), se sabe que los mecanismos que 

regulan la secreción de la LH son diferentes en la hembra Y 

en el macho. Estas diferencias no parecen depender 

exclusivamente de la información genética de cada sexo, sino 

que están vinculadas a las acciones que las hormonas 

testiculares ejercen sobre los centros nerviosos durante su 
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proceso de maduración (especialmente hipotalámicos) y cuya 

diferenciación se realiza durante la etapa posnatal 

inmediata. 

Durante el desarrollo temprano de la rata macho, la 

falta de andrógenos testiculares, sea por castración o por la 

administración de antiandr6genos, da como resultado el modelo 

de secreción de las gonadotropinas de tipo c1clico o 

11 fásico 11 caracteristico de la hembra. Esto se demuestra por 

el hecho de que si a un macho castrado al nacimiento se le 

injerta un ovario y un trozo de vagina, cuando el animal 

alcanza la vida adulta, el injerto de ovario presenta signos 

de ovulación y el epitelio vaginal muestra los cambios 

tipicos del ciclo estral. Lo mismo sucede si se castra una 

rata hembra recién nacida y se le injertan ovarios cuando el 

animal alcanza la vida adulta. As1, la ausencia del ovario 

durante el desarrollo temprano no modifica el modelo de 

liberación clclico de las gonadotropinas (34, 68). 

El injerto de testlculo de animales recién nacidos en 

ratas hembras de la misma edad, induce la aparición 

pospuberal de un cuadro caracterizado por estro vaginal 

persistente, ovario poliquistico, falta de ovulación 

(ausencia de cuerpos lüteos) y esterilidad permanente, 

denominado Sindrome de Androgenizaci6n. También se ha 

mostrado que la administración de preparaciones de 

testosterona provocan los mismos efectos de las secreciones 

testiculares sobre la diferenciación del sistema de 

regulación de la secreción de las gonadotropinas. Resultados 
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similar.es se obtienen por la administración de testosterona, 

androstenediona o propionato de testosterona (16, 18, 24, 44, 

68, 80). 

Barraclough (16) 41 analizar los efectos de la 

administración de una sola dosis de propionato de 

testosterona a ratas hembras de diferentes días de edad, 

muestra que existe una "f.ase critica" o de máxima 

susceptibilidad para provocar la masculinización del modelo 

de liberación de las gonadotropinas y que ocurre dentro de 

los primeros 5 dlas de vida posnatal. En 1970, a partir de 

los datos de Harris (45) se sugiere que en las ratas, la 

máxima sensibilidad a los efectos masculinizantes de las 

secreciones testiculares sobre la regulación de la secreción 

de las gonadotropinas ocurre dentro de los tres primeros días 

de vida posnatal. cuando castran ratas macho en el primer dia 

de edad y posteriormente en la etapa adulta realiza un 

transplante intraocular de tejido ovárico, el transplante 

muestra evidencias de ovulación en SS de 61 casos. cuando la 

castración la realiza en el dia dos, la tasa es de 7 de 33 y 

cuando se produce en el tercer d1a o posterior a éste, la 

tasa es de cero de 33. Estos datos sugieren que las 

secreciones de los testículos masculinizan a los mecanismos 

que regulan la secreción de las gonadotropinas m4s 

efectivamente dentro de las primeras 24 horas de nacimiento, 

aQn cuando la administración de grandes dosis de andrógenos 

pueda provocar masculinización en la mayoria de los animales 

dentro de los primeros cinco d!as de edad. 
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EBTROClENIZACION 

Estudios posteriores han mostrado que los andrógenos 

capaces de inducir la diferenciación sexual de los mecanismos 

de regulación de la secreción gonadotr6pica, son aquellos que 

pueden ser aromatizados y convertidos a estr6genos. Esto se 

basa en el hecho de que una inyección de una preparación de 

estradiol, a ratas hembras neonatales, también causa 

esterilidad anovulatoria, conocido como Síndrome de 

Estrogenización o desfeminización, con pérdida de la 

capacidad de liberar la GnRH de manera c!clica en respuesta 

al estimulo con estrógenos y de la capacidad de presentar 

respuesta de lordosis (34, 42). Esta hipótesis también es 

apoyada por el hecho de que la inyección de un antiestrógeno 

sintético bloquea la acción masculinizante de los andrógenos 

sobre el modelo de secreción de las gonadotropinas (53). Los 

andrógenos que pueden ser convertidos a estrógenos 

(andrógenos aromatizables) son más efectivos que los 

andrógenos no aromatizables en la inducción de la 

virilizaci6n del sistema regulador de las gonadotropinas 

(54). 

Es necesario considerar, sin embargo, que los andrógenos 

no aromatizables son capaces de unirse a los te] idos 

neurales e hipofisiarios que están involucrados en la 

regulación de la secreción gonadotr6pica (79) y que la s-alfa 

dihidrotestosterona (andrógeno no aromatizable) puede afectar 

permanentemente el sistema de liberació"n de las 
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gonadotropinas (39). En la rata hembra recién nacida, la 

androgenización o la estrogenizaci6n provocan cambios 

diferentes en el crecimiento folicular y en el peso de los 

ovarios (37, 56), aún antes de que se observen cambios en las 

concentraciones plasmáticas de la FSH (82). 

Estos hechos llevan a plantear que en el proceso de 

desfeminizaci6n hipotalámica, no sólo los andrógenos que se 

aromatizan son importantes, sino que aquellos que no lo hacen 

también participan en los mecanismos de regulación de la 

secreción de las gonadotropinas. Asimismo, que los efectos de 

los andrógenos o de los estr6genos no sólo son a nivel 

central sino que posiblemente también son sobre la gónada. 

IlfBRVJICIOH y OIPERENCIACIOH SEXUAL OB LA REGULACIOH DE LA 
SECRECIOll DB LAS GONADOTROPillAS 

En los diferentes modelos experimentales en los que se 

utilizan a los roedores como modelo de estudio, aún no ha 

sido dilucidada la participación de los sistemas de 

neurotransmisores en el proceso de dif erenciaci6n sexual para 

explicar los cambios que se suceden en los mecanismos de 

regulación de la secreción hormonal. 

El sistema noradrenérgico que inerva al hipotálamo es 

fundamental para explicar la regulación de la secreción de la 

LH, principalmente en el d1a del proestro (19, 20). En los 

animales tratados con pi:opionato de testosterona dentro de 

las primeras 36 horas de vida, en el momento en que ha 

desarrollado el Slndrome de androgenizaci6n, la concentración 
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de NA en el hipotálamo está disminuida en comparación con los 

animales testigo en el dia del estro. Sin embargo, la 

administración de testosterona durante la fase posnatal 

inmediata, provoca elevación de la concentración de NA en el 

hipotá.lamo (74) y el bloqueo de la sintesis de NA con DL­

alfa-metil-p-tirosina impide el desarrollo del Sindrorne de 

androgenizaci6n, por lo que la elevación inicial de las 

concentraciones del neurotransmisor serla una de las causas 

de las alteraciones posteriores. Esta interpretación es 

apoyada por el hecho de que la administración de testosterona 

a la rata hembra recién nacida, provoca la disminución de la 

concentración de la catecolamino-o-rnetil-transferasa, enzima 

que inactiva la NA en el espacio sináptico (50). 

FUNDAMENTO !2fil< PROYECTO 

Dado que la inervación catecolaminérgica del ovario 

modula la reactividad del órgano a las gonadotropinas y que 

el papel de esta inervación parece depender de la edad del 

animal, se decidió estudiar si el sistema noradrenérgico 

peri.férico participa en la regulación de la pubertad de la 

rata hembra, para lo que se analizaron los efectos de la 

desnervación noradrenérgica periférica, producida por medios 

farmacológicos, durante la etapa peripuberal. 

Dado que durante el proceso de diferenciación sexual de 

los mecanismos que regulan la secreción de las 

gonadotropinas: 

1- se presentan modificaciones en el sistema 
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catecolaminérgico del SNC, 

2- que éste sistema es influido por las hormonas sexuales, 

3- que la secreción de los esteroides sexuales por el ovario 

es modulado por la inervación noradrenérgica del órgano, 

4- que en el animal recién nacido, la administración de 

andrógenos o estrógenos modifica el patrón de la secreción de 

las gonadotropinas y la reactividad del ovario a las mismas y 

s- que los efectos que ejercen los asteroides sexuales sobre 

el SNC dependen de la naturaleza de la hormona en estudio y 

de la edad del animal a la que se le trata, 

se decidió comparar los efectos de la desnervaci6n 

noradrenérgica periférica sobre las acciones masculinizantes 

o desf eminizantes que produce la administración de andrógenos 

o estr6genos con diferente vida media plasmática, cuando son 

administrados a la rata hembra recién nacida o al final de la 

fase neonatal. 
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HIPOTESIS 

En el animal prepaber, la inervación noradrenérgica del 

ovario modula de manera inhibitoria la sensibilidad del 

follculo a las gonadotropinas. Los efectos de las hormonas 

gonadales sobre el desarrollo de los sindromes de 

masculinizaci6n y desfeminizaci6n inducidos por las hormonas 

esteroideas gonadales, dependen del tiempo de permanencia de 

éstos en la circulación plasmática y de las modificaciones 

que ejerzcan sobre la inervación del ovario. 

OBJETIVOS 

Estudiar la participación del sistema noradrenérgico 

periférico sobre los mecanismos neuroendócrinos que regulan 

la pubertad y la ovula~ión espontánea e inducida en la rata 

hembra. 

Estudiar la participación del sistema noradrenérgico 

periférico en los efectos masculinizantes de los andrógenos 

de vida media plasmática corta y larga, inyectados a la rata 

hembra neonatal, sobre la pubertad. 

Estudiar la participación del sistema noradrenérgico 

periférico en los efectos desfemini2antes de los estr6genos 

de vida media plasm§tica corta y larga, inyectados a la rata 

hembra neonatal, sobre la pubertad. 
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MATERIALES X METODOB GENERALES 

Se utilizaron ratas hembra de la cepa e II Z-V de 

diferentes edades, mantenidas en fotoper1odo controlado de 14 

horas de luz (OS: 00-19: oo h) y 10 horas de oscuridad, que 

tuvieron acceso libre a la madre hasta el dla del destete (21 

dlas de edad) y luego al alimento y al agua. 

La PMSG, hCG, el benzoato de estradiol, 17B-estradiol, 

propionato de testosterona y la testosterona utilizados en 

este trabajo, fueron obtenidas de Sigma Chemical Ca., 

St.Louis Mo., EE.UU. La guanetidina fue un obsequio de Ciba­

Geigy de México. 

Los fármacos o soluciones utilizados en las diferentes 

experiencias, fu~ron inyectados por v1a subcutánea entre las 

09: 00 y 11: 30 h. como grupos de comparación se utilizaron 

animales tratados con el veh1culo y animales sin tratamiento. 

A los animales se les registró el dia de la apertura 

vaginal, el que fue considerado como pubertad. A partir de 

ese dla se tomaron frotis vaginales y los animales fueron 

sacrificados en el dla del primer estro vaginal, salvo que se 

especifique lo contrario. 

PROCEDIMIENTO DE AUTOPSIA 

Los animales fueron sacrificados por decapitación. A la 

autopsia se disecaron los oviductos, se buscó la presencia de 

ovocitos, los que fueron contados en un microscopio 

estereoscópico. Se disecaron los ovarios, las adrenales y el 
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útero y se pesaron en' balanza de precisión. El peso de los 

órganos se expresó en miligramos (peso absoluto) y en 

miligramos por 100 gramos de peso corporal (peso relativo). 

Los ovarios fueron fijados en liquido de Bouin, 

incluidos en parafina, cortados en forma seriada a 10 um y 

tenidos con hematoxilina y eosina. 

ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESOLTADOS 

Los resultados del número de ovocitos, la edad de la 

apertura vaginal y del primer estro vaginal fueron analizados 

por la prueba H de Kruskal-Wallis seguido de la de U de Mann­

Whi tney. En los casos en que se compara.ron dos grupos, el 

análisis se realizó por la prueba de 11 t" de Student. Los 

resultados del peso de los órganos fueron comparados por 

análisis de varianza multifactorial (ANDEVA) seguido por la 

prueba de Duncan. En los casos en que se compararon dos 

grupos se utilizó la prueba de "t" de student. La tasa de 

animales ovulantes (número de animales ovulantes/total de 

animales tratados) fue evaluada por la prueba de probabilidad 

exacta de Fisher o la prueba de 'chi cuadrada. En todos los 

casos s6lo se aceptaron como significativas aquellas 

diferencias en los que la probabilidad fue igual o menor al 

o.os. 

Dado que no se observaron diferencias significativas en 

la pubertad (edad de la apertura vaginal), la edad del primer 

estro vaginal, la tasa de ovulación, el número de ovocitos 

1 iberados por animal ovulante o el peso corporal de los 
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órganos entre los animales testigo absoluto y los tratados 

con veh!culo, los resultados fueron combinados para formar un 

nuevo grupo testigo. 

I. ESTUDIO DE LOS EFECTOS DE LA DESNERVACION NORADRENERGICA 
PERIFERICA, PRODUCIDA POR LA ADMINISTRACION DE GUANETIDINll 
DESDE EL NACIMIENTO SOBRE LOS MECANISMOS NEUROENDOCRINOS QUE 
REGULAN LA PUBERTAD Y LA OVULACION ESPONTANEA EN Lll RATA 
HEMBRA 

1.1: Efectos @ 1ª. desnervación noradrenér~ periférica 
desde tl nacimiento sobre 1ª. .ru;!ª9. .Qg g pubertad. 9.ft! primer 
estro ~ y .!A ovulación espontáneos 

Para analizar si la inervación noradrenérgica periférica 

participa en la regulación del eje hipotálamo-hipófisis­

ovario durante la prepubertad y la pubertad, se estudiaron 

los efectos de la desnervaci6n noradrenérgica periférica 

inducida por la administración de guanetidina a partir del 

nacimiento. 

Para ello, ratas hembra recién nacidas fueron tratadas 

de lunes a viernes con guanetidina (20 mg/kg p.c.) o con o.os 

ml de vehículo hasta la presencia del primer estro vaginal. 

RESULTADOS 

Los animales con desnervación noradrenérgica periférica 

presentaron disminución del peso corporal y retraso de la 

edad de la apertura vaginal y del primer estro vaginal (Figs. 

1 y 2) . La tasa de animales ovulantes fue similar a la del 

grupo testigo, pero el número de ovocitos liberados por 

animal ovulante aumentó significativamente. Dicho aumento 

sólo fue significativo para el ovario derecho (Tabla 1). 
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TABLA 1: TABA DE AHIHJl.LES OVULAHTES Y MEDIA ± e.e.m. del 
NlJMERO DE OVOCITOS LIBERADOS POR AMBOS OVARIOS (OVOCITOS 
~OTALEB), POR EL OVARIO IZQUIERDO (O.I.) O EL OVARIO DERECHO 
(o.o.¡, EN AJIIHALEB TESTIGO o DESNERVADOS POR LA 
ADMINIBTRACION DE GUANBTIDINA DESDE EL NACIMIENTO Y 
BACRIPICADOS EN EL DIA DEL PRIMER ESTRO VAGINAL 

GRUPO 

Testigo 

Desnervado 

Tasa 
ovulatoria 

16/17 

12/15 

ovocitos 
totales 

7.1 ± o.5 

9.9 ± º·ª* 

ovocitos 
O.I. 

3.6 ± 0.6 

4.a ± 0.9 

Ovocitos 
o.o. 

3.4 ± 0.5 

s.2 ± o.s• 

P < 0.02 comparado con el grupo testigo (prueba de 11t 11 de 
student) . 

El peso absoluto de los ovarios y las adrenales fue 

menor en los animales desnervados que en los testigos. No se 

observaron diferencias significativas en el peso del útero 

(Tabla 2). cuando los resultados se analizaron en funci6n del 

peso corporal (peso relativo), estas diferencias desaparecen 

(Fig.3). 

TABLA 2: MEDIA ± e• e. a. del PESO ABSOLUTO (mg) DE LOS 
OVARIOS, EL OTERO Y LAS ADRENALES, DE AHIHJl.LES TESTIGO O 
DESNERVADOS POR LA ADMINISTRACION DE GUAHETIDINA DESDE EL 
NACIMIENTO Y SACRIPICADOS EN EL DIA DEL PRIMER ESTRO VAGINAL 

GRUPO n ovarios Utero Adrenales 

Testigo 17 36.5 ± 1.5 163 ± 6.2 34.0 ± 1.5 

Desnervado 15 30.9 ± 2.0• 157 ± a.a 26.9 ± 1.5* 

* P < o.os comparado con el grupo testigo (prueba de 11 t" de 
Student). 
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Fig. 3: Peso relativo (mg/100 g) de los ovarios, si útero y 
las adrenal6s de animales Testigo y tratados con Guanslidina 

CJ Tos//go Wil Gusno//dlns 1 

Los resultados obtenidos en este experimento nos 

perait•n •rira•r qu• el creciai•nto ponderal del animal 

d•P•nd• d• la in•rvaci6n noradr•nirqic• periririca, aunque no 

aapaaos sobra cual de los mecanismos de raqulaci6n es 

modulado por la inervaci6n, La participaci6n da la inervación 

noradrenérqica del ovario en la regulación de la ovulación, 

aadida por al no.maro da ovocitos liberados, as opuesta en el 

aniaal prep!lb•r y •l adulto, Zn la rata pr•pUb•r es de tipo 

inhibitorio, ai•ntraa que •n al adulto es astimulatorio (13). 
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.L.lJ.. Efectos de .lA desnervaci6n noradrenérgica periférica 
desde !!.l. nacimiento ~ l..§. ovulaci6n inducida fill ll ~ 
prepüber 

Con el propósito de analizar algunos de los mecanismos 

neuroend6crinos por los que inervación noradrenérgica del 

ovario regula de manera inhibitoria la ovulación, se 

plantearon las siguientes preguntas 

1) ¿A partir de qué edad la administración de gonadotropinas 

induce la ovulación y si la desnervaci6n noradrenérgica del 

ovario afecta este proceso? 

2) ¿La desnervación noradrenérgica del ovario afecta el 

mecanismo de regulación estimulante que ejercen los 

estr6genos sobre la pubertad y la primera ovulación? 

Para responder a éstas, se realizaron los siguientes 

experimentos: 

1.2.1: Estudio de la respuesta ovulatoria de los animales de 
diferente edad al estimulo gonadotr6pico 

Ratas hembra de 18, 21, 24 o 28 días de edad fueron 

inyectadas con 8 u.i. de PMSG o con o.os ml del vehículo. 

RESULTl\DOS 

La edad de la apertura vaginal y del primer estro 

vaginal se adelantó en los animales tratados con PMSG. Los 

animales de 18 días no ovularon. La ovulación fue inducida en 
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los animales de 21 d!as o más y la tasa de animales ovulantes 

aumentó conforme a la edad en la que se aplicó el 

tratamiento. El n'Ú.Itlero de ovocitos liberados por los animales 

ovulantes tratados a los 24 días de edad es mayor que el de 

los tratados a los 28 d!as de edad y al grupo testigo (Tabla 

3). 

El peso absoluto (Tabla 4) o relativo (Fig. 4) de los 

ovarios y del atero aumentó en los animales tratados con 

PMSG, independientemente de la edad del tratamiento, mientras 

que el peso de las adrenales s6lo aumentó en los animales 

inyectados a los 28 días. 

TABLA 3: TABA Dll ANIKALllB OVULAN'l'ES y MEDIA ± a. a.m. DE LA 
EDAD DE APBRTIJRA VAGINAL, DEL PRIMER ESTRO VAGINAL (P.E.V.), 
Y Dl!L H11MERO DE OVOCITOS LIBERADOS POR ANIMAL OVULANTE, DE 
RATAS PREPOBEREB TRATADAS CON PKSG A DIFERENTES DIAB DE EDAD 
Y SACRIFICADAS EN EL DIA DEL PRIMER ESTRO VAGINAL 

Edad de A.V. 
tratamiento (d1as) 

(dlas) 

T 36.7 ± O.J 
18 21.9 ± 0.1• 
21 24.0 ± o.o• 
24 27.0 ± º·º* 28 Jl.O ± º·º* 

P.E.V. 
(d1as) 

36.9 ± o.J 
22.0 ± º·º* 24.0 ± o.o• 
27.3 ± 0.2• 
31. o ± º·º* 

Tasa de 
ovulantes 

10/11 
0/12 
2/ 9 
6/12 
9/10 

Namero de 
ovocitos 

7.5 ± O.SI 
o 

19, 10 
12.0 ± l.O 

6.8 ± 0.41 

--------------------------------------------------------------* P < 0.01 comparado con el grupo testigo (T) sacrificado al 
P.E.V. (prueba de H de Kruskal-Wallis seguido de 
la prueba de U de Mann-Whitney). 

I P < 0.01 comparado con el grupo de animales tratados a los 
24 d!as de edad (prueba H de Kruskal-Wallis 
seguido de la prueba.de U de Mann-Whitney). 
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TABLA •: MEDIA ± e.a.m. del PESO ABSOLUTO (mq) DE LOS 
OVARIOS, EL OTERO y LAS ADRENALES DE ANIMALES PREPtlBERES 
TRATADOS CON PMSG A DIFERENTES DIAS DE EDAD Y SACRIFICADOS EN 
EL DIA DEL PRIMER ESTRO VAGINAL 

Edad de Tratamiento ovarios 
(dlas) 

Utero Adrenales 

-------------------------------------------------------------
21 testigo 22.0 ± 0.6 37 ± l.5 24.l ± l.O 

tratado 38.4 ± 4.3* 134 ± 11.0• 23.7 ± l.3 

24 testigo 21.8 ± l. o 51 ± 2.7 22.6 ± l.O 
tratado 49.8 ± J.s• 122 ± 6.7• 25.0 ± 1.5 

28 testigo 21. 3 ± 0.6 55 ± 3.2 24.6 ± o.9 
tratado 41.0 ± 2.1* 118 ± 3.1• 40.l ± 2.1• 

-------------------------------------------------------------
* p < 0.01 comparado con el grupo testigo sacrificado a la 

misma edad (prueba de "tº de student). 

1.2.2: Efectos de la desnervación ncradrenérgica periférica 
desde el nacimiento sobre la respuesta ovulatoria inducida en 
ratas de 18 dlas de edad 

con base a los resultados obtenidos en el experimento 

anterior (1.2.1) ratas de 18 dlas de edad fueron inyectadas 

con 8 ui de PMSG y 56 horas más tarde con 10 ui de hCG. otro 

grupo de animales de 18 dlas de edad fue inyectado con 10 ug 

de benzoato de estradiol. 

otros grupos de animales tratados con quanetidina desde 

el nacimiento con la misma dosis y secuencia que en el qrupo 

1.1, fueron inyectados a los 18 días de edad con PMSG, PMSG­

hCG o con benzoato de estradiol y se continuó la 

administración de guanetidina hasta el dia del primer estro 

vaginal. 
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Los animales tratados fueron sacrificados en el d!a del 

primer estro vaginal, mientras que los inyectados con 

vehiculo y aquellos sin tratamiento, fueron sacrificados a 

las mismas edades que los respectivos grupos experimentales, 

RESULTADOS 

La edad de la apertura vaginal y del primer estro 

vaqinal se adelantaron en los animales tratados con PMSG, 

PMSG-hCG o benzoato de estradiol (Fig. 5). Ninguno de los 

tratamientos indujo la ovulación. El peso de los ovarios 

aumentó significativamente en los animales tratados con PMSG 

o PMSG-hCG, mientras que el peso del útero aumentó en todos 

los animales tratados. El peso de las ad renales disminuyó 

significativamente en los animales tratados con PMSG o PMSG-

hCG ("l'abla 5) • 
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20 

10 

Fi¡¡. 5: Edad (dlasJ de la apertura va¡¡inal y el primer estro 
de ratas de 18 dlas tratadas con diferentes hormonas 
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TABLA 5: TJ\SJ\ DE l\NIMALES OVULJ\N'l'ES y MEDIJ\ ± e.e.m. DEL 
NUMERO DE OVOCITOS LIBERJ\DOS POR l\NIMJ\L OVULl\NTE, DEL PESO 
ABSOLUTO (mq) DE LOS OVARIOS, EL OTERO y LJ\S ADRENALES DE 
l\NIMJ\LES TRATADOS A LOS 18 DIAS DE EDAD CON PMSG, PMSG-bCG O 
CON BENZOATO DE ESTRJ\DIOL, SACRIFICADOS EN EL DIA DEL PRIMER 
ESTRO VAGINAL 

Grupo 

Testigo 
PMSG 
PMSG-hCG 
BE 

Tasa Número de ovarios 
ovulatoria ovocitos 

0/19 
0/12 
O/ 7 
0/11 

o 
o 
o 
o 

21.0±0.8 
29.6±1.6• 
56.6±2.6* 
21.5±0.7 

Utero 

38±1. 9 
130±5.4* 

73±7 .1• 
54±3.5* 

Adrenales 

23. 2±1. 2 
19.6±0.7• 
17.7±1.5• 
23.9±1.3 

• P < O.OS comparado con el grupo testigo (ANDEVA seguido de 
la prueba de Cunean). 

En comparación con los animales de 18 dlas tratados con 

PMSG, PMSG+hCG o benzoato de estradiol, en los animales 

tratados con guanetidina la apertura vaginal y el primer 

estro vaginal estuvieron retrasados cuando las ratas fueron 

tratadas con PMSG y no fueron modificados cuando se les 

administró PMSG-hCG o benzoato de estradiol (Fig. 6). 

El 44t de los animales desnervados y tratados con PMSG 

a los 18 días ovularon y liberaron un promedio de J.5 ± 0.6 

ovocitos por animal ovulante. El peso absoluto o relativo de 

los ovarios y del ütero fue menor en los animales desnervados 

estimulados con la gonadotropina, que en los que sólo fueron 

tratados con ésta. En los animales tratados con PMSG, el peso 

absoluto de las adrcnales fue menor que el del grupo testigo, 

pero cuando se expresa en función del peso corporal, este 

resultado se invierte (Tabla 6, Fig. 7). 
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La desnervaci6n naradrenérgica periférica na modificó 

la falta de respuesta avulataria en los animales tratados con 

PMSG+hCG o con benzaato de estradiol. El peso absoluto o 

relativo de los ovarios de las animales desnervados tratados 

con las hormonas fue siempre menor que el de los inyectados 

con éstas, mientras que el peso del O.tero y el de las 

adrenales fue semejante en ambos grupos (Tabla 6, Fig.7) 

'l'ABLA 6: '!'ASA DE A!ll:MALES OVULAN'l'ES y MEDIA ± e. e. m. DEL 
NUMERO DE OVOCI'l'OS LIBERADOS POR ANIMAL OVULAN'l'E, DEL PESO 
ABSOLll'l'O (mq) DE LOS OVARIOS, EL ll'l'ERO Y LAS l\DRENl\LES DE 
ANIMALES 'l'RA'l'ADOS A LOS 18 DIAS DE EDAD CON PMSG, PMSG-hCG O 
CON BENZOA'l'O DE ES'l'Rl\DIOL, DESNERVADOS DESDE EL NACIMIEN'l'O 
POR LA ADMINIS'l'RACION DE Gl!ANE'l'IDINA (G'l'D) Y SACRIFICADOS EN 
EL DIA DEL PRIMER ES'l'RO VAGINAL 

Grupo 

PMSG 

Tasa Número de ovarios 
ovulatoria ovocitos 

0/12 o.o 29.6±1.6 
GTD + PMSG 4/ 9# J.5±0.6• 14.8±1.5• 

PMSG-hCG O/ 7 
GTD + PMSG-hCG O/ 5 

BE 
GTD + BE 

0/11 
0/11 

o.o 
o.o 

o.o 
o.o 

56.6±2.6 
40.4±3.S• 

21.5±0. 7 
lS.9±1.0* 

u tero Adrenales 

130±5.4 19.6±0.7 
78±5.8• 20.4±0.9 

7J±7 .1 
67±4.7 

54±J.5 
59±J.8 

17. 7±1. 5 
16. 7±1. 5 

2J.9±1.J 
23.4±1.l 

# P < O.OS comparado can el grupa tratado con PMSG (prueba de 
probabilidad e~acta de Fisher). 

• P < O.OS comparado con el grupo tratado con la misma 
hormona (prueba de 11 t" de Student) . 
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El estudio histológico de los ovarios de los animales 

tratados con PMSG-hCG mostró la presencia de cuerpos lúteos 

jóvenes. La misma imagen se observó en aquellos animales que 

fueron tratados con quanetidina desde el nacimiento. En este 

caso varios de los ovarios presentaron ovocito atrapado. 

En los ovarios de los animales tratados con benzoato de 

estradiol, desnervados o no, se observaron folículos en 

diferentes etapas de crecimiento y maduración, pero no se 

observaron cuerpos lüteos. 

Los resultados de oete estudio confirman que en ol 

anima1 prepQber la respuesta ovulatoria inducida por la 

administración de PMSG está en función de la edad del animal. 

El hecho que en los animales tratados con PHSG-hCG no se 

observaran ovoci tos en el día del primer estro, pero los 

ovarios presentan cuerpos lQteos jóvenes, indica que la 

capacidad de secreción de estr6genos por el ovario de la rata 

al final da la etapa infantil as baja. con base en al número 

de ovocitos liberados por éstos, se sugiere que la 

reactividad de los foliculos a las qonadotropinas disminuye 

conforme el animal sa acerca a la pubertad. 

Los resultados obtenidos en los animales desnervados 

tratados con PMSG confirmar nuestra hipótesis de que la 

inervación noradrenir9ica ovárica juega un papel de tipo 

inhibitorio en la reactividad del folículo a las 

gonadotropinaa. 
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II. ESTUDIO DE LOS EFECTOS DE LA DESNERVACION NORADRENERGICA 
PERIFERICA PRODUCIDA POR LA ADKINISTRACION DE GUANETIDINA 
DESDE EL NACIMIENTO, SOBRE LA ACCION KASCULINIZANTES DE 
ANDROGBNOS DB VIDA MEDIA PLASHATICA CORTA Y LARGA, INYECTADOS 
A LA RATA HEMBRA NEONATAL. 

Para analizar si la inervación noradrenérgica del ovario 

regula la acción masculi:iizante de los andrógenos cuando se 

les administra a la rata hembra neonatal, se plantearon las 

siguientes preguntas: 

1) ¿El tratamiento con un andrógeno de vida media plasmástica 

corta produce los mismos efectos sobre la pubertad y la 

ovulación espontánea, que uno de vida media prolongada, 

cuando se administran en dos días de la fase critica de la 

diferenciación sexual de los mecanismos que regulan la 

secreción de las gonadotropinas? 

2) ¿Qué papel tiene la inervación noradrenérgica periférica 

en los efectos masculinizantes que producen los andrógenos? 

Para responder a éstas, se realizaron los siguientes 

experimentos: 

~ Efectos dg g administración @ Y.n andrógeno ~ ili..51 
1nfilUA plasmática corta <testosterona\ Q ~ Cpropionato Qg 
testosterona) .i!. lJ!. .!.:.i!.J;.i!. ~~sobre l.i!. .!!l!!!fl !!.!! l.i!. 
pubertad. ~ ~~y JA ovulación espontAneos 

Ratas hembra recién nacidas o de cinco dlas de edad 

fueron tratadas con 75 ug de testosterona, 75 ug de 

propionato de testosterona o con o.os ml del vehículo (aceite 

de ma!z). 
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RESQLTAOOS 

La edad de apertura vaginal y del primer estro no fueron 

modificadas por la administraci6n de testosterona al 

nacimiento o a los cinco dlas de edad. La tasa de animales 

ovulantes y el número de ovoci tos liberados por animal 

ovulante, el peso absoluto o relativo de los ovarios, del 

ütero y las adrenales fueron semejantes en los animales 

tratados y testigo, mientras que el peso corporal de los 

animales inyectados al nacimiento fue menor que en el grupo 

testigo (104±2,6 vs 114±2.5, P<0,02) (Figs. B, 9 y Tabla 7). 

Los animales tratados con propionato de testosterona al 

nacimiento, no prese~taron apertura vaginal por lo que fueron 

sacrificados a los 62 dlas de edad. En el momento del 

sacrificio el peso corporal de la animales tratados fue mayor 

que el grupo testigo [143±5 vs 114±2.5, p<0.02], aunque el 

grupo testigo fue sacrificado en el d1a del primer estro 

vaginal que se presentó a los 38.5±0.6 d1as. No se observaron 

diferencias en el peso absoluto de los ovarios, pero al 

expresarlo en función del peso corporal se muestra 

disminución de éste. El tratamiento al nacimiento provocó 

aumento en el peso absoluto o relativo del útero y del peso 

absoluto de las adrenales (Tabla 7 y Fig. 9). 

El estudio histológico de los ovarios de los animales 

inyectados con propionato de testosterona al nacimiento 

mostró la presencia de foliculos grandes, sin signos de 

ovulación. En la mayor la de los casos no se observó la 

presencia de follculos medianos y pequeftos. 
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TABLA 7: TASA DB AllIMALBS OVULAHTBS Y MBDIA :!: e. e. a. DBL 
,lltJKERO DE OVOCITOS LIBERADOS POR ANIMAL OVULAHTE, DBL PESO 
ABSOLUTO (llg) DE LOS OVARIO&, EL OTERO Y LAB ADREHALES DE 
ANIMALES TRATADOS TESTOSTDOllA AL HACIMIENTO (TEB-rn) o LOB 
CINCO DIAB DB EDAD (TBS-5) o CON PROPIOHATO DB TBSTOSTBROllA 
AL llACIMIBHTO (PT-rn) o A LOS CINCO DIAS DB EDAD (PT-5) y 
SACRIFICADOS EH BL DIA DBL PRIMER BSTRO VAGINAL 

Grupo Tasa de 
ovulación 

T 27/30 

TES-rn 13/13 

TES-5 9/10 

PT-rn 0/10• 

PT-5 3/lh 

N'Címero de ovarios 
ovocitos 

8.3±0.4 37 .6±1. 3 

8.9±0.9 34.8±2.3 

9. 2:1:1.1 38.7±3.1# 

o.o & 33.4±2.7 

8. 7:1:1.9 25.3±2.8*g 

Utero Adrenales 

172± 5.7 31.3±1.1 

164± 7.7@ 28.9±0.9@ 

171± 8.8# 31. 0:1:1. 5# 

263± 9.9* 41. 8±2. 2* 

124±18.8*@ 25.5±2.3*@ 

--------------------------------------------------------------
• P < O. 05 respecto al grupo testigo (T) (prueba de 

probabilidad exacta de Fisher). 
& P < o.os respecto al grupo testigo (prueba: "t" de student) 
* P < o.os respecto al grupo testigo; @ P < o.os respecto al 

al grupo tratado con PT-rn; # P < o.os respecto al 
grupo tratado con PT-5 (ANDEVA seguido de la 
prueba de Duncan). 

En el grupo de animales inyectados con propionato de 

testosterona a los cinco dias de edad, a diferencia de los 

tratados al nacimiento, se presBnt6 apertura vaginal. Esta y 

la edad del primer estro vaginal fueron adelantadas respecto 

al grupo testigo (Fig. 8), lo que ·se acompai\ó de la 

disminución del peso corporal [93±4.8 vs 114±2.5, p<0.02). 

47 



--" 

48 



La tasa de animales ovulatnes disminuyó en los animales 

tratados con propionato de testosterona a los cinco días de 

edad, aunque el nümero de ovocitos liberados por animal 

ovulante fue similar al testigo. De igual forma, se observó 

disminución del peso absoluto y relativo de los ovarios y del 

1ltero y del peso absoluto de las adrenales (Tabla 7 y Fig. 

9). 

El estudio histológico de los ovarios de los animales 

inyectados que no ovularon, mostró la presencia de foliculos 

grandes, sin signos de ovulación. A diferencia de lo 

observado en los ovarios de los animales tratados al 

nacimiento, en los tratados en el dia cinco se observó la 

presencia de folículos pequefios y medianos. 

hll Efectos de la desnervaci6n noradrenérgica periférica 
provocada QQX'.. 1-ª. administración de guanetidina desde g.l 
nacimiento. sobre las acciones del propionato Qg testosterona 
.inyectado ª1 ~n!&.. sobre .ll!. edad de 1ª pubertad, QJtl 
~ estro y 1ª. ovulación. 

Con base en los resultados obtenidos en el grupo 

anterior (2.1), ratas hembra recién nacidas fueron tratadas 

con guanetidina en la misma dosis y secuencia que en el grupo 

1.1 y simultáneamente con propionato de testosterona. La 

administración de guanetidina se continuó hasta el d1a del 

primer estro vaginal. 

RESULTADOS 

Todos los animales tratados con guanetidina y propion~to 
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de testoterona al nacimiento abrieron vagina, aunque ésta se 

presentó con retraso respecto al grupo testigo (Fig. 10). De 

iqual forma, el 57% de esos animales ovularon y el nümero de 

ovocitos liberados fue similar al grupo testigo (Tabla 8). 

El peso absoluto (Tabla 8) de los ovarios, del útero y 

las adrenales fue menor en los animales desnervados que en 

los testigos, pero esta diferencia no se observó cuando los 

resultados fueron expresados en términos relativos (Fig 11). 

F/g. 10: Edad (dle.s) de la apertura vaginal de ratas testigo 
desnervadas o no, tratadas con proplonato de testosterona 

O Tost;go 

!Iill PT-rn 

m Guanelidina +- PT-rn 

"~a 05 col'flf'3raao cori pr..,.n (Pruaba oo "I" áa StudantJ 
• ~ 05 comparado con si Tasllgo (Pruaca áo •1• áe Studant} 
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TABLA a: TASA DE ANIMALES OVULANTES y MEDIA ± e.e.m. DEL 
NUMERO DE OVOCITOS LIBERADOS POR ANIMAL OVULANTE, DEL PESO 
ABSOLUTO (mq) DE LOS OVARIOS, EL OTERO Y LAS ADRENALES DE 
ANIMALES TRATADOS CON PROPIONATO DE TESTOSTERONA (PT), 
DESNERVADOS O NO, POR LA ADMINISTRACION DE GOANETIDINA (GTD) 

Grupo Tasa de Número de ovarios 
ovulación ovocitos 

Utero 

T 20/21 

PT-rn 0/10 

GTD+PT-rn 4/ 7 

7.9±0.5 35.9±1.4 174± 7.0 

o.o 33.4±2.7 263± 9.9* 

6.7±1.7 28.3±2.6• 144±15.0*# 

Adrenales 

32.2±1.5 

41.8±2.2* 

26.8±2.2*# 

• P < O.OS comparado con el grupo Testigo (T) sacrificado al 
primer estro vaginal; # P < o.os comparado con el 
grupo tratado con propionato de testosterona al 
nacimiento (PT-rn) [ANDEVA seguido de la prueba de 
Ouncan). 

160 

Fig. 11: Peso relativo (mg/100 g) de Jos ovarios, el útero y 
·ad renales de ralas desnervadas tratadas con andrógenos 

• 

CJ Tostigo 

CllID PT-rn 

~ Guanstídlna • PT-rn 

• P<0.05 comparada con si tos ligo (Pruaoa da •1• do Str.danfJ 
• Pr0.05 comparado con ot grupo PT-rn (Pruaoa·1• C1a StudtJnt} 
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En los animales que fueron simult~neamente desnervados y 

androgenizados se presentó disminución del peso absoluto y 

relativo del útero en comparación con los animales 

androgenizados (Tabla a y Fig.11). 

El estudio histológico de los ovarios de los animales 

desnervados que no ovularon, mostró la presencia de fol!culos 

grandes sin signos de ovulación. 

Con base en los resultados obtenidos se sugiere que para 

que los andr6genos alteren los mecanismos de requlaci6n de la 

ovulación, requieren de un tiempo prolongado de acción sobre 

sus órganos blancos, lo cual es más evidente cuando se 

ad.ministran al nacimiento. Del mismo modo, los rosultados de 

los animales simult&neamente dosnervadoa y androgenizados 

indican que la inervación noradrenérgica ovirica favorece el 

desarrollo del Síndrome de masculinizaci6n, por lo que el 

ovario es otro de los órganos blanco que es afectado por la 

elevación prolongada de las concentraciones sanquineas de 

anl1róqenoa. 

III. ESTUDIO DE LOS EFECTOS DE LA DESNERVACION NORADRENERGICA 
PERIPERICA PROVOCADA POR LA ADMINIGTRACION DE GUANETIDINA 
DESDJ: EL NACIMIENTO, BN LAS ACCIONES DESFE!IINIZANTES DE LOS 
J:STJIOGl!NOS DB VIDA MllDIA PLABMATICA CORTA Y LARGA, INYECTADOS 
A LA RATA HEMBRA NJ:ONATAL 

Para analizar si la acción desfeminizante de los 

estr6genos administrados en la rata hembra neonatal involucra 

a la inervación noradrenérgica del ovario como se observó en 

los animales tratados con andrógenos y para conocer si los 
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efectos de los estr69enos provocan las mismas modificaciones 

que los andrógenos, se plantearon las siguientes preguntas: 

1) ¿El tratamiento con un estrógeno de vida media plasmática 

corta produce los mismos efectos sobre la pubertad y la 

ovulación espontánea, que uno de vida media prolongada, 

cuando se administran en dos días de la fase critica de la 

diferenciación sexual de los mecanismos que regulan la 

secreción de las gonadotropinas? 

2) ¿Si la desnervación noradrenérgica periférica modifica los 

efectos desfeminizantes que producen los estrógenos? 

Para responder a éstas, se realizaron los siguientes 

experimentos: 

2:..1.1_ Efectos gg l.g administración Q.g .Y.n estrógeno de tlgg 
.m.ru!1ª plasmática corta .L!2 8-estradiol\ Q larga Cbenzoato gg 
estradioll 11 li! ~ hembra neonatal sobre M edad de 1ª 
pubertad. ~~~y 1ª ovulación espontáneos 

Ratas hembra recién nacidas o de cinco dlas de edad 

fueron tratadas con 10 ug de estradiol, 10 ug de benzoato de 

estradiol o con.o.os ml del vehículo (aceite de maíz). 

RESULTADOS 

Los animales tratados con 17B-estradiol a los cinco días 

de edad, mostraron adelanto de la edad de la apertura vaginal 

y del primer estro vaginal, lo que no ocurrió en los tratados 

al nacimiento (Fig. 12). La ovulación se produjo sólo en el 

25% de los animales tratados, pero el número de ovocitos 

liberados fue similar al del grupo testigo. Ninguno de los 

animales tratados en el d1a cinco ovularon (Tabla 9). 
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Fig. 12: Edad (dlas) de la apertura vaginal y do/ primor 
ostro do animales tratados con estrdgenos 

Apertura Vaginal 

CJ Testi'go 

('3 178-Estradiol 

- BE 

Ed11d 111 Trot11mi1nro 

0 P<0.05 t:Otnp.1r11do con M TtutiflO (ANOEVA Sf!'guido dt1 DunC1Jn} 

• P< o.os rr1p11t:to 111 r,.111do 11n dff1r11nr11 dltl fr d1 Stud11nrJ 
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TABLA 9: TASA DE ANUIALES OVULAN'l'ES Y MEDIA ± e.e.m. DEL 
llllMERO DE OVOCITOS LIBERADOS POR ANIMAL OVULANTE, DEL PESO 
ABSOLUTO (lllg) DE LOS OVARIOS, EL OTERO Y LAS ADRENALES DE 
ANIMALES TRATADOS CON 178-ESTRADIOL AL NACIMIENTO (E-rn) o 
LOS CINCO DIAS DE EDAD (B-5) o CON BEN20ATO DB E8TRADIOL AL 
NACIMIENTO (BE-rn) o A LOS CINCO DIAS DE EDAD (BE-5) y 
SACRIFICADOS EN EL DIA DEL PRIMER ESTRO VAGINAL 

Grupo Tasa de 
Ovulaci6n 

a 
T-PEV 27/30 

E-rn 

b 
t-1 
E-5 

e 
t-2 
BE-rn 

BE-5 

3/12• 

0/10 
0/11• 

O/ 9 
0/10• 

1/10• 

Número de Ovarios 
ovocitos 

8.3±0.4 

9, 0±1. o 

o 
O& 

o 
O& 

1, 2& 

37.6±1.3 

26,3±1.6* 

20.8±1.1 
19.9±1.4* 

20,8±1.0 
15. 3±1. 6•1 

20.9±1.5• 

U tero 

172± 5.7 

134±14.6* 

48± 4.1 
65± 6.9• 

Adrenales 

31.3±1.1 

25.0±1.3* 

24. 1±1. 6 
21.7±1.s• 

54± 2.4 21.8±1.6 
36± 3.1•# 22.7±1.0* 

82±14.2* 25.8±0.9• 

• P < O. 05 comparado con el grupo T-PEV (prueba de chi 
cuadrada). 

P < 0.05 comparado con el grupo T-PEV (prueba de H de 
Kruskal-Wallis seguido de la prueba de U de Mann­
Whitney). 

• P < 0.05 comparado con el grupo T-PEV (ANDEVA seguido de la 
prueba de cunean) . 

# P < O.OS comparado con el grupo t-2 (prueba: 11 t 11 de Student 
a :: grupo testigo sacrificado en el dla del primer es.tro 
vaginal; b = grupo testigo sacrificado a los 31 dlas de edad; 
e= grupo testigo sacrificado a loe 27.2±0.2 dlas de edad. 

En los animales se observó disminución del peso corporal 

en los inyectados al nacimiento o a los cinco días de edad 

(102±4.Sg¡ 80±4.8 vs 114±2.5, P < 0.05) respecto al grupo 

testigo sacrificado al primer estro. ·Lo mismo ocurrió con el 

peso absoluto y relativo de los ovarios y del útero 
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independientemente del dla en que se realizó el tratamiento. 

La disminución del peso absoluto de las adrenales desaparece 

al ser expresado en función del peso corporal respecto al 

testigo sar;;ificado al estro (Tabla 9 y Fig. 13). 

En los animales tratados con 178-estradiol en el d!a 

cinco, el peso corporal (80±4.Bg vs 70±2.5) y el peso 

absoluto o relativo de los órganos fue similar al de los 

animales testigo de la misma edad (Tabla 9 y Fig. 13). 

Los animales tratados con benzoato de estradiol al 

nacimiento o a los cinco d!as de edad, adelantaron la edad de 

la apertura vaginal, mientras que la edad del primer estro se 

adelantó sólo en los animales tratados al nacimiento (Fig. 

12). Sólo ovuló uno de los 20 animales tratados (Tabla 9). 

En estos animales se observó disminución del peso 

corporal (68±3.?g; 102±3.0 vs 114±2.S, P < o.os) respecto al 

grupo testigo sacrificado al primer estro vaginal. Esta 

disminución también se observó en el peso absoluto y relativo 

de los ovarios y del Otero. En los animales inyectados al 

nacimiento el peso de las adrenales fue menor en términos 

absolutos, pero aumenta el peso relativo de las mismas 

respecto al grupo testigo sacrificado al primer estro (Tabla 

9yFig.13). 

En los animales inyectados al nacimiento, aunque no 

se observaron diferencias en el peso corporal respecto a los 

testigos de la misma edad (6B±J.7g vs 66±1.2), disminuyó el 

peso absoluto y relativo de los ovarios y del útero (Tabla 9 

y Fig. 13). 
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En los ovarios de los animales tratados con 178-

estradiol al nacimiento o al dla cinco, se observa mayor 

desarrollo de la glándula intersticial, la presencia de 

nwnberosos follculos preovulatorios con signo de atresia y 

escasos follculos medianos • 

.2..:.l.l.. Efectos de 1ª. desnervación noradrenérgica periférica 
provocada E..Q..I:. 1ª administración gg guanetidina desde el 
nacimiento . .fill ~tratadas &QD 178-estradiol Q ben?.oato .Q,g 
estradiol fill la ~ ~ l!2!2u la gggg gg la pubertad. 
9.gl ~ ~ y lA ovulación espontáneos 

Con base en los resul tactos obtenidos en el grupo 

anterior (3 .1), ratas hembra tratadas con guanetidina desde 

el nacimiento en la misma dosis y secuencia que en el grupo 

1. l fueron inyectadas al nacimiento o a los cinco dias de 

edad con 17 a-estradiol o con benzoato de estradiol y se 

continu6 la administración de guanetidina hasta el dla del 

primer estro vaginal. 

RESULTJ\DOS 

Los animales que fueron desnervados y tratados con 17B­

estradiol, al nacimiento o a ·los cinco dias de edad, 

presentaron adelanto en la edad de la apertura vaginal y del 

primer estro, respecto a los que fueron solamente tratados 

con la hormona (Fig, 14) , Ninguno de los animales presentó 

ovulación (Tabla 10). 
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Fig. 14: Edad (dias) de la apertura vaginal y al primer 
estro do ratas desnervadas o no, tratadas con estrdganos 

45 Apertura Vagina/ 

30 

15 

45 Estro Vaginal 

30 

15 

oj¿f~~~l._-mLC:::t~.L •• ~LC:=:=:=:=:=:~~~,~.-,-.J.c:::t~.~.l.~Jd::;; 
118-.stradiol Banzoato d• estradlol 

1 § Estrógeno CJ Guanet;d;na +hormona 1 
• P<0.05 l••P•cta al ltflt4da con .9 honmin11 lt d• S1udt1ntl 
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En los animales desnervados e inyectados con 17 8-

estradiol al nacimiento se presentó disminución del peso 

corporal respecto a los tratados s6lo con la hormona (50±2.Sg 

vs 102±4.S, P <o.OS). El mismo comportamiento se observó en 

los animales inyectados a los cinco días de edad respecto al 

grupo tratado con la hormona (37±1.8g vs 80±4.8, P < o.os) y 

al grupo testigo de la misma edad (37±1.Bg vs 42±0.S, P < 

o.os). 

En los animales con desnervación noradrenérgica ovárica 

tratados con 178-estradiol al nacimiento disminuyó el peso 

absoluto de los órganos respecto a los tratados con la 

hormona, hecho similar respecto a los testigos de la misma 

edad, a pesar de que no se observaron diferencias en el peso 

corporal entre ambos grupos (50±2.Sg vs 64±6.3, n.s., Tabla 

10). 

Cuando los resultados son expresados en función del peso 

corporal, en los animales desnervados y tratados con 178-

estradiol al nacimiento se presentó aumento del peso de los 

ovarios y las adrenales, pero disminución del peso del ütero 

respecto a los animales tratados con la hormona. No se 

presentaron diferencias significativas cuando los resultados 

son comparados con el grupo testigo sacrificado a la misma 

edad (Fig. lS). 

La administración de guanetidina en los animales 

tratados con la hormona a los cinco días provocó disminución 

del peso absoluto del ütero respecto al grupo tratado con la 

hormona o al sacrificado a la misma edad (Tabla 10). En 
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hormona o al sacrificado a la misma edad (Tabla 10). En 

función del peso corporal, el peso de los ovarios y el de las 

adrenales aumentó respecto al grupo tratado con el 17B­

estradiol (Fig. 15). 

TABLA 10: TABAº DE OVULACION Y MEDIA ± e.e.m. DEL NUMERO DE 
OVOCITOB LIBERADOS POR ANIMAL OVULANTE, DEL PESO ABSOLUTO 
(mg) DE LOS OVARIOS, EL OTERO Y LAS ADRENALES DE ANIMALES 
TRATADOS CON 178-EsTRADIOL AL NACIMIENTO (E-rn) o A LOS CINCO 
DIAS (E-5), DESNERVADOS O NO POR LA ADMINISTRACION DE 
GDANEl'IDINA (GTD) Y SACRIFICADOS EN EL DIA DEL PRIMER ESTRO 
VAGINAL 

Grupo Tasa de Número de ovarios 
Ovulación ovocitos 

E-rn 3/12 

a 
t-1 O/ 4 
GTD+E-rn O/ 8 

E-5 0/11 

b 
t-2 
GTD+E-5 

0/10 
O/ 8 

9.0±1.0 

o 
O• 

o 

o 
o 

26.3±1.6 

24. 5±1. 3 
17.4±1.6•@ 

19.9±1.4 

19.6±0.9 
15.7±2.0 

Utero 

134±14.6 

45±1.5 
32±2. 6*@ 

65±6.9 

38±3.0 
26±1. 2#& 

Adrenales 

25.0±1.3 

26.8±1.4 
22. 4±0. 5@ 

21.7±1.B 

20.8±0.9 
18.7±1.3 

• P <o.os comparado con el grupo E-rn (prueba: 11 t 11 de student 
• P < o.os comparado con el grupo E-rn; @ P < o.os comparado 

con el grupo t-1 (prueba de ºt" de Student) 
# P < o.os comparado con el grupo E-S; & P < o.os comparado 

con el grupo t-2 (prueba de 11 t 11 de Student) 
a grupo testigo sacrificado a los 2S.5 ± 0.3 días de edad; 
b grupo testigo sacrificado a los·21 días de edad. 

La edad de la apertura vaginal y del primer estro se 

adelantó en los animales desnervados tratados con benzoato de 

estradiol, al nacimiento o a los cinco días de edad, pero 

ninguno ovuló (Fig. 14). 
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En los animales desnervados y tratados con benzoato de 

estradiol al nacimiento se presentó disminución del. peso 

corporal respecto al grupo tratado con la hormona (43±1.lg vs 

68±3.7, P < O.OS), sin cambios respecto al grupo testigo 

sacrificado a la misma edad (43±1.lg vs 42±1.7, n.s.). El 

peso absoluto y relativo de los ovarios y del útero disminuyó 

respecto al grupo testigo de la misma edad. También se 

observó disminución del peso absoluto de los ovarios respecto 

al grupo tratado sólo con la hormona. El peso relativo de las 

adrenales fue mayor comparado con ambos grupos (Tabla 11 y 

Fig. 16). 

TABLA 11: TASA DE OVULACION Y MEDIA ± e.e.m. DEL NUMERO DE 
OVOCITOS LIBERADOS POR ANIMAL OVULANTE, DEL PESO ABSOLUTO 
(mg) DE LOS OVARIOS, EL OTERO Y LAS ADRENALES DE ANIMALES 
TRATADOS CON BENZOATO DE ESTRADIOL AL NACIMIENTO (BE-rn) o A 
LOS CINCO DIAS DE EDAD (BE-5), DESNERVADOS O NO POR LA 
ADMINISTRACION DE GOANETIDINA (GTD) Y SACRIFICADOS EN EL DIA 
DEL PRIMER ESTRO VAGINAL 

Grupo Tasa de 
Ovulación 

BE-rn 

a 
t-1 
GTD+BE-rn 

BE-5 

b 
t-2 
GTD+BE-5 

0/10 

0/10 
0/13 

1/10 

0/11 
O/ 8 

Número de ovarios 
ovocitos 

o 

o 
o 

1, 2 

o 
o 

15.3±1.6 

19.9±0.7 
9.0±0.6*@ 

20.9±1.5 

22. 7±1.J 
9.9±0.9#& 

Utero 

36±3.1 

40±3.l 
28±2.5@ 

82±14 .2 

33± l. 7 
JO± 2.4# 

Adrenales 

22.7±1.0 

17. 6±3. 2 
22. 4±1. 5 

2S.8±0.9 

19.4±1.l 
15. 3±1.1#& 

* P < O.OS comparado con el grupo BE-rn; @ P < o.os comparado 
con el grupo t-1 {prueba de 11 t 11 de student) 

# P < o.os comparado con el grupo BE-S; & P < o.os comparado 
con el grupo t-2 {prueba de "t" de Student) 

a = grupo testigo sacrificado a los 22 dias de edad;. b = 
grupo testigo sacrificado a los 18 dias de edad. · 
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En los animales desnervados y tratados con benzoato de 

estradiol a los cinco días de edad se presentó diminución del 

peso corporal respecto al gruypo tratado con la hormona 

(35±1.1g vs 102±3.0, P <O.OS), sin cambios·respecto al grupo 

testigo de la misma edad (35±1. lg vs 36±0. 2, n. s.) . 

La administración de guanetidina desde el nacimiento en 

los animales tratados con benzoato de estradiol en ~1 dia 

cinco de edad provocó disminución del peso absoluto de los 

órganos respecto al de los tratados con la hormona, pero en 

términos relativos aumentó el peso de los ovarios y las 

adrenales. El peso absoluto y relativo de los ovarios y las 

adrenales disminuyó respecto a los sacrificados a la misma 

edad (Tabla 11 y Fig. 16). 

El estudio histológico de los ovarios de los animales 

desnervados y tratados con estradiol al nacimiento mostró la 

presencia de fol1culos con varios ovocitos por folículo. 

Los resultados obtenidos en estos experimentos confirman 

que la administración de estróqenos a la rata hembra en los 

primeros dias de vida, altera los mecanismos que regulan la 

ovulación. Dado qua la desnervación noradrenérqica periférica, 

provocada por la guanotidina, no modificó significativamente 

la ovulación en los animales estrogenizados, los mecanismos 

afectados por los estr6genos son parcialmente diferentes a 

los que modifican los andr6genos cuando son inyectados en la 

etapa neonatal. 
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QISCUSION GB!!ERJIL 

Los resultados obtenidos en este estudio confirman, lo 

mostrado por otros (J,4, 6, 26,29, 40, 58), que la inervación 

noradrenérgica que llega al ovario participa en los 

mecanismos que regulan la función del ovario y la ovulación. 

La participación de la inervación noradrenérgica 

periférica en la regulación del proceso de la pubertad de la 

hembra es diferente entre la rata y el ratón. En el ratón 

helnbra la administración de guanetidina no modificó la edad 

de la apertura vaginal (75). En cambio, en la rata prepúber 

la int:!rvaci6n noradrentjrgica periférica tiene un papel de 

tipo estimulante sobre la apertura vaginal y el primer estro 

vaginal, ya que cuando los animales fueron desnervados se 

presentó un retraso en ambos parámetros. Esto podr1a indicar 

una disminución, un retraso o ambos, en la secreción de 

estrógenos, ya que di versos autores han demostrado que la 

inervación catecolaminérqica ovárica, modula la capacidad 

esteroidogénica del órgano y su respuesta ovulatoria a las 

gonadotropinas (3, 4, 7, 61). 

El aumento del na.mero de ovocitos liberados por los 

animales desnervados permite suponer que en condiciones 

normales, la inervación noradrenérgica del ovario modula de 

manera inhibitoria el proceso de la ovulación. Los efectos de 

la desnervaci6n noradren6rgica periférica sobre la ovulación 

del animal adulto son inversos, es decir, que en el animal 

adulto desnervado, de manera crónica o aguda, disminuye el 
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número de ovocitos liberados (13, 36). 

El aumento del nümero de ovocitos liberados puede ser el 

reflejo de la regulación inhibitoria de la sensibilidad del 

fol1culo a las gonadotropinas ejercida por la inervación 

noradrenérgica del ovario. Con base en estos resultados se 

puede sugerir que el papel de la inervación noradrenérgica 

periférica sobre la ovulación, es de tipo estimulante en el 

animal adulto e inhibitoria en el prepúber (36). 

La extirpación de la médula adrenal en la rata hembra de 

24 d1as de edad, retrasa la edad de la apertura vaginal y la 

primera ovulación, por lo que en condiciones normales la 

adrenalina plasmática puede interactuar con los receptores B­

adrenérgicos ováricos y amplificar el efecto estimulatorio de 

las gonadotropinas sobre la esteroidogénesis ovárica. También 

se produce una disminuci6n en las concentraciones de la 

hormona de crecimiento, sin que afecte el peso de los 

ovarios, lo que sugiere que la adrenalina también actuaria 

indirectamente sobre el SNC, facilitando la secreción de la 

hormona de crecimiento ( 5) . 

Asimismo, se ha observado que la inhibición de la 

secreci6n de la hormoi1a de crecimiento retrasa el inicio de 

la pubertad y el desarrollo del ovario, ya q~e esta hormona 

facilita la capacidad de la FSH para inducir receptores a la 

LH y el efecto estimulatorio del AMPc sobre la secreción de 

progesterona, lo que indica que actuaria principalmente 

estimulando la tunci6n de las células de la granulosa (2, 61. 

63. 71). 
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Nuestros resultados nos permiten sugerir que en la rata 

prep~ber la desnervaci6n afecta la esteroidogénesis por la 

falta del estimulo de las catecolaminas y disminuye la 

concentración de la hormona de crecimiento, ya que el peso 

corporal de los animales fue menor que el de los animales 

testigo, lo cual no se reflejó en el peso relativo de los 

órganos analizados. Este resultado concuerda con los 

obtenidos por otros autores, quienes observaron disminución 

del peso corporal en animales con desnervación noradrenérgica 

periférica iniciada al séptimo dla de vida (49, 51). 

A partir de estos resultados, se puede sugerir que en la 

rata prepúber, el proceso de la pubertad y la ovulación están 

controlados por mecanismos endócrinos homeostáticos en los 

que la interacción del eje hipotálamo-hipófisis-gónada se 

realiza por medios hormonales y neurales, en particular la 

relación neural entre el sNC [hipotálamo] y el ovario. De 

igual forma, se ha demostrado que la participación de la 

inervación noradrenérgica periférica depende de la edad del 

animal y de la especie. 

Con el inicio de la fase juvenil (dla 22 de edad), el 

animal adquiere la capacidad para responder al aumento de las 

concentraciones plasmáticas de estr6genos, con la liberación 

de LH en una magnitud semejante a la del proestro. sin 

embargo, aún cuando en esta fase se presentan ondas de 

crecimiento folicular y de atresia, los foliculos aún no son 

capaces de ovular (52, 63, 72, 81, 92, 93), a pesar de ser 

estimulados con hCG, pero si lo hacen parcialmente si se les 
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trata con GnRH (87). 

En el animal prepúber tratado con PMSG se produce la 

liberaci6n de la LH entre 48 y 60 horas después del 

tratami~nto y la ovulación ocurre entre 10 y 12 horas después 

(65, 69, 76, 77, 90, 94). La liberación preovulatoria de la 

LH es un reflejo del crecimiento folicular y la secreción de 

estr6genos inducidos por el tratamiento con la PMSG, que 

también trae como consecuencia aumento del peso de los 

ovarios y del !itero y culmina con el cierre del circuito 

neuroend6crino, la liberación de GnRH, de LH y la ovulación 

(25, 46, 47, 48, 73, 78, 88, 89, 90). 

Nuestros resultados confirman que la tasa de animales 

ovulantes de la rata prepúber tratada con PMSG está en 

función de la edad del animal y que el nü.mero de ovocitos 

liberados disminuye conforme el animal se acerca a la edad de 

la pubertad (72, 81, 93, 94). 

El ovario de los animales de 18 d1as de edad es capaz de 

secretar estr6genos en cantidades similares a las de los 

animales de 28 d1as, dado que el aumento en el peso del ütero 

y el tiempo necesario para inducir la apertura vaginal fueron 

semejantes en todos los grupos tratados con la PMSG. Sin 

embargo, el sistema neuroend6crino no tiene la capacidad de 

liberar la LH necesaria para inducir la ovulación, pese a que 

el ovario libera los ovocitos cuando se le estimula de manera 

secuencial con PMSG y hCG. 

El hecho da que los animales con desnervaci6n 

noradrenérgica periférica desde el nacimiento ovulan de 
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manera espont~nea al ser tratados con la PMSG a los 18 d!as 

de edad, apoya nuestra sugerencia inicial de 

inervaci6n noradrenérgica del ovario regula de 

inhibitoria la sensibilidad del fol1culo 

que la 

manera 

a las 

gonadotropinas, lo que ocurre tanto en la rata como en el 

ratón (75). Además, que el ovario env!a información por v!a 

neural hacia los centros hipotalámicos que regulan la 

secreción de la GnRH y por ende de las gonadotropinas. En 

función de los resultados obtenidos en el presente estudio, 

en el animal prepüber esta información también seria de tipo 

inhibitorio. 

La disminución en el peso del tltero observado en los 

animales desnervados tratados con PMSG, respecto a los 

tratados s6lo con la hormona, indicarla que el ovario 

desnervado no es capaz de secretar la cantidad o el tipo de 

estr6genos necesarios como para estimular el crecimiento 

uterino. La sensibilidad del atero al benzoato de estradiol 

no fue afectada por la desnervación noradrenérgica 

periférica, a diferencia de lo observado en otro estudio 

(15), diferencia que puede estar explicada por el tiempo de 

tratamiento y las dosis utilizadas. 

Con base en los resultados obtenidos en el modelo del 

animal desnervado y androgenizado se puede afirmar que la 

inervación noradrenérgica del ovario no s6lo modula la 

reactividad de los folículos a las gonadotropinas y la 

ovulación, sino que también lo hace sobre los efectos que 

tienen los andrógenos sobre la diferenciación sexual de los 
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mecanismos que regulan la secreción de las gonadotropinas. 

Los andrógenos capaces de inducir la masculinización de 

los mecanismos que regulan la secreción de la LH, son 

aquellos que pueden ser aromatizados y convertidos a 

estr6genos (18, 19, 20, 34). Los resultados presentados en 

este estudio muestran que los efectos sobre las funciones del 

ovario, ovulación y secreción de hormonas que provocan la 

apertura vaginal, difieren en los animales tratados al 

nacimiento con andrógenos y estrógenos. Los animales tratados 

con propionato de testosterona al nacimiento no presentaron 

apertura vaginal, lo que puede ser explicado por las 

alteraciones que provocan los andrógenos sobre el estroma y 

epitelio vaginal durante los dos primeros d!as de vida (91). 

En cambio en las ratas tratadas con propionato de 

testosterona a los J dlas de edad o con benzoato de estradiol 

al nacimiento, la canalización vaginal es inducida por la 

queratinización del epitelio vaginal (91). Esto explicarla la 

apertura vaginal en los animales tratados con propionato de 

testosterona a los 5 d1as de edad y con benzoato de estradiol 

o con estradiol en cualquiera de las edades de estudio. 

La inervación noradrenérgica de la vagina modula de 

manera inhibitoria la reactividad del órgano a las hormonas, 

ya que todos los animales desnervados, tratados con 

propionato de testosterona al nacimiento, abrieron vagina 

aunque con retrazo respecto a los animales testigo. 

SegQn algunos autores la inervación noradrenérgica del 

hipotálamo no tendr1a participación en el desarrollo del 
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S!ndrome de angrogenizaci6n (86), mientras que para otros 

las alteraciones inducidas por la administración de 

andrógenos al nacimiento sobre ese sistema, serian las 

responsables de las modificaciones en los mecanismos de 

regulación de la secreción de las gonadotropinas ( 19, 20, 

74). 

Nuestros resultados indican que la desnervaci6n 

noradrenérgica periférica impide parcialmente el desarrollo 

de dicho sindrome. Dado que hasta el presente la información 

disponible indica que la guanetidina no atraviesa la barrera 

hemato-encefálica (8, 49, 51, ss, S7, S9) y por lo tanto no 

puede modificar los centros neurales que serian afectados por 

los andrógenos, estos hechos podr1an ser ex~licados por la 

desnervaci6n noradrenérgica de la eminencia media, por las 

alteraciones de la inervación del ovario y por ende de la 

información neural que éste envía al hipotálamo (31), o por 

ambos. 

La ovulación en li::;is animales androgenizados que fueron 

desnervados desde el nacimiento, supone que éstos se produjo 

el pico preovulatorio de estr6genos y de LH. 

Los efectos de los andrógenos sobre la diferenciaci6n 

sexual de los mecanismos que regulan la secreción de las 

gonadotropinas, no se producen cuando los animales son 

tratados al mismo tiempo con depresores del SNC (43). Además, 

las concentraciones de noradrenalina en el hipotálamo de los 

animales androgenizados aumentan en los primeros 15 d1as de 

vida y descienden posteriormente de manera que cuando el 
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animal alcanza la edad adulta, la cantidad de noradrenalina 

del hipotálamo anterior es significativamente menor que la de 

los testigos (19, 20, 74). 

Dado que la desnervaci6n noradrenérgica periférica 

posibilita que se mantengan los circuitos neuroend6crinos 

necesarios para la liberación t6nico-f ásica de las 

gonadotropinas, podemos sugerir que en el desarrollo sindrome 

de androgenizaci6n no sólo se afectan los circuitos del SNC, 

sino que la información neural que se origina en el ovario, y 

que es mediada por la noradrenalina, es necesaria para que se 

desarrolle dicho sindrome. 

En este estudio se ha confirmado que el tratamiento con 

estr6genos a la rata neonatal induce alteración de los 

mecanismos de regulación de la secreción de la LH necesaria 

para la ovulación y sus efectos dependen del tiempo en que 

los estr6genos permanecen en la circulación. 

Con base a los resultados obtenidos, se puede sugerir 

que los estr6genos también requieren de un tiempo prolongado 

de acción (benzoato de estradiol) para que puedan alterar los 

mecanismos de regul.~ción de la secreción de la LH, lo que 

explicaría que los animales tratados con estradiol al 

nacimiento no presentan alteraciones en el nümero de ovocitos 

liberados por animal ovulante, aunque disminuya la tasa de 

animales ovulantes y de los demas parametros evaluados en 

este estudio. 

En conjunto, estos resultados nos permiten concluir que 

en el proceso de diferenciación sexual de los centros que 
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regulan la secreción de las gonadotropinas, principalmente de 

la LH, no sólo importa la conversión de los andrógenos a 

estr6genos, sino que los propios andrógenos juegan un papel 

en la diferenciación, el que está mediado por la inervación 

noradren6rgica del ovario, lo que no sucede con los efectos 

de los estr6genos. Asimismo, que el grado de alteración en 

los mecanismos que regulan la secreción de la LH depende del 

tiempo de acción de los andrógenos o los estrógenos sobre sus 

efectores. 
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CONCLUSIONES 

1. - En la rata hembra prepQber la inervaci6n noradrenérgica 

del ovario modula de manera estimulante el crecimiento del 

ovario y el crecimiento del Qtero. 

2.- El papel de la inervaci6n noradrenérgica del ovario sobre 

el proceso de la ovulación espontánea en la rata prepQber es 

de tipo inhibitoria. 

J.- En los mecanismos neuroendócrinos que regulan la pubertad 

y la ovulación inducida, además de los factores hormonales u 

la inervación noradrenérgica del ovario, la madurez del 

animal es un factor clave para la expresión de dichos 

eventos. 

4.- El grado de alteración en los mecanismos que regulan la 

ovulaci6n depende del tiempo de acci6n de las hormonas 

gonadales sobre sus efectores. 

5. - Las modificaciones en la ovulaci6n inducidas por los 

andrógenos durante la etapa neonatal de la rata se deben 

parcialmente a los efectos que ejercen sobre la inervaci6n 

noradrenérgica del ovario, además de alterar al sistema 

catecolaminérgico central. 
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Does noradrenergic peripheral innervation have a different role 
in the regulation ovulation in the pubertal and the adult rat? 

Angélica Flores, Ma. Elena A)'ala and Robcrlo Domingucz 

Laburatory of Blofog)' of Rrproductio11. Escuda NIJCio11.3./ dr E.stuJW1 Profaio11al.·1 Zaragu:o. U11irrr1idad Nociofllll ,,wcfooma 
dr MI.deo • .A.P. 9-()20, C.P. 15000, Mbico D.F., Mtxico 

J.:rrlll"onls: Gu;incthidmc, noradrcncrgic dcncrvation, 
ovula1ion, gonJdonophin. 

lnlroductk>n: Wc hll\C prcviou~ly shown, through 1hc c!fccts 
of noradn::ne1gic dcncrvation by gu:incthidinc (1-JJ, that 
ovarian noradrcnergic inncrvntion has n stimul:itory role a.~ 
1cgards ovulaiion in :idult rab, but and is inhihi1ory in 
prcpubcnal micc. 

Wc ha\'C now co11due1cd ctpcrimcnts to dctCTminc if thc~ 
diffcrcnce$obscf'.'cd hcrwccn aduJt ratsand prcpuben:il micc 
ar~ n:llucd 10 spcd~ difkri:nccs orlo gol'ado1rophin ad mini· 
1.tration. In !he prc~nl study 1>oc havc in\·l!!tigatcd thc elfcCU 
of pcriphcral noradrcncrgk dcncrvation (induCTd hy guanc· 
thidmc admini::.tratiun) lo l>ulh ncwborn and ndull tals on 
pubcrty and sponrnncoU!'l cwulation. Sc\lctal sludic.s havc 
shollln th:al guancthitlinc only arfects pcriphcral noratlrcncrgic 
synapsis bt.:cause il docs nol eros.' thc blood·brain t.oarrier l4J. 

Matuiab and mtthods: ln-huusc-bred :?4 adull (190-lli g) 
virgin rnts of thc C 11 Z· V strain from our stock maintaini..-d in 
condition\ o! controllcd lighting (lighu on rrom 05.00 to 19 00 
h) wlth free ;1cccs• lu food and tap water along with J2 
newbom rats wcrc U.'iCd. Jo atlull rats t!C51rou.s tyelcs wc1e 
monilored by daily \"aginal smeJr\ and only animals \.\rth 
regular 4-d:ay cycle.s wcrc u~d. 111e dJy of 'aginal opcning 
(pubcrty) was rccordcd in prepubt.:rtal animals. 

Bcginning on diocstrou.\ t!ay I, 1hc ruluh animab wc1c 
injectcd cvcry othcr day wilh guancthidinc (20 mg kg-•. 
b.w.) (Ciha·Gdgy, Mcxicu) unfil d."ly 30, wirh vchicle or /cft 
untrea1i:d. Thc vaginal qclc was followcd daity :aml thc 
animals wrrc killcd by dcl·ilpilatiuii untl••r c1her anaes1hc~i11 
in lhc nlllming of lhc lir.il day uf \a~inal 01milkation 
prr.n:cdcd by J pro-ocslrous smcnr. 

Nc1>oborn {day onc of life) animals wcrc ttca1cd v.ith 
guancthidinc (20 mg k1( 1 b.w.) or v.ith vchiclc rrom Momlay 
10 Fliday until lhc day of fir,¡t \·aginal ocstrous whcn thcy 
werc sacrificed. A non-trcated group of animals s:acriíiced on 
thc day o! first vaginal ocstroU!'l was used as anolhcr rontrol 
¡:roup. 

Al autop~y thc midul"'IS \locrc di\.\Cctctl :ami 1ubal U\la 
n:rnowd anti counted undcr :a dis~ccting mkro!>Cupc. Thc 
O\laries and u1crus wcre dis.o¡,cctcd oul and "Aci~hcd. 

D.ttn on numbcr of ova ~hcd and weight oí thc ov.tries :and 
utcrus 11>crc :analr.cd by S1111Jcn1·, Hl!!I; ovufation ratc (numl'c:r 
or O\l\llating rat'i/numbcr nr ral~ rrc.atcd) anJ 11C1tJ011) cydicit) 
{numbcr of g.diclnumt>cr uf anirn;ils trcatcd) weu: analyscd 
by11(ñi·~uarc1cst. 

Rnults and dl1>CWSlon: Since no ditrercnccs \.\ere o~rvctl 
bctwccn 11chidc·lrca1cd antl untrcatcd anim:als, thc dala hum 
1hcsc \.\ere con1tiim•d 10 form J ~in}:le control gruup. In aduh 
rats. ocstwui cyclicity wa§ mod11lcd h~· guanc1hitl1nc admini· 
su;i1ion, v.hcn :an incrca~ in 1hc numbcr of dJys wilh 
tliootrous \"'aginal snicnr.i V.a\ ob:<.cn.cd. Thc lcngth of o..•\uous 

T4!>1r /; nn.1.wo? rlJ/.r 11.nJ f><,J1 .. ri¡;l11, t1U111b>erof•wa Jhrda,.J 
loft'{fllf "f 1hr 0111.tltJ /m¡; IUO '!f I> ,. .. / (mrans ± SElttJ o/ 11.dull rau 

/Tr-akJ ,..¡¡Ji ¡¡ua1UtJuJ<11r. ll1.t11•purd a1 IM Jitllda> <lf•atiMl orrtroru. 

Giuup 

Contrul 
om 

Group 

Comrol 
om 

Chlllatmn Bot.ly Numbct oí Wci&ht of !he: 
~c1¿h1 twashcd ov.1rii:s 

IUH 190±6 106±0.4 27.l.:t 1.6 
/VIO l'ilO± .~ l\.J .t 04" 22.6 ±l.:?• 

f1)·1hclc:ftimlrigh1ovary 
Numbcrof""a'hed Wcigh1of1hcovary 

lcll 1i~hl lch righl 

J.'1.t os 4.1 .t º'' 13.'I .t 1.0 IJ.4 ± 07 
:? .'( :: o ll' ~.5 ~ 0.7 11.8 !. o.s lll.9 .± 0.7' 

• tnwmparoo11 .. 11/iromrol, p < 0,05. 

cyclc~ fo1Jo1>oing ,;u;incthidinc 3tJmini~1rati,m was: fif"it 10.0 ± 
1.3 dars: '\Ccond n.6 :t o.e.; 1h1rd R.O ± O.:!. 

Ovulari1in rnlM 11.cn: ~imil.tr in guancthitlinc·treatetl :amJ 
a:introl antmals. Thc numN:r of m·a \hcd was, ho"Ac\"cr, 
lowcr in the guancthidme-uc;11cd unimals; thc rcJue1ion in 
lhc number uf l.l\lll \hcd v.;n grcatcr in lhc left uvary than in 
1he right. lñe 1>ocigh1 of 1hc O\"ary was al\O smallcr in 
¡:;uanethidinc·Uca1cJ anhnah th.in in the conlrnls ffribk l}. 
No diffcrcnn-s in thc wcight of utcrn~ wcrc oti:w:ncd. 

I!u1h pubcrt)" and the agc of 1hc lim \·aginal ocslmus "'ere 
dcla~·cd in mu ircatctl with guancthidinc. Ovulation ra1c w:u 
no1 ml'tlilicd by gu;incthidinc 111lministra1ion, tiut the numhcr 
of o\a rclc;i-.cd hr m·ul.uing .mimar, was incrc~d in t101h 
uH1riC"O (significandy onl) .111 ri¡:,hl uvary). The wci¡:ht o! tl1c 
ovarics 1>oaS Jowl•r in guanc1hidinc·t1cakd r;in. Thc hot.!y 
wcight in guanclhid1nc-trcalcd animals wns lowcr than lhal in 
thc rontn1I group (Tahlc .'.!). No diffcrcnccs in thc wcir,ht of 
thc uierus wcrc o~n·etJ. Our rcsulls ~uggcst that thc pani· 
cipal1on of noradrcnergic nvarian innervation in 1he regula· 
tion uf nvulation is diffcrent in thc prcpuhcrlal ami adult rat. 

Kccausc lhc numhcr of o\la shcd inrrc.i!<d in the prcpuhcr· 
tal dencrvalcd rat, thc noradrc11crg1c innrf"\".tlion nfthc o\·:ary 
wuuld inh1h111hc rc:aClh"U) oí lht' f,,Jhclt."5 to thc gon;ulotrophins 
indu~m!! ,,.ul.iti,10. "lñc ptl'>-'ll>1!:l) that gu.mcihuhnc \.\1IS 
ac1inc on 1hc mcJi:m cn11ncncc, a 1one 1>í thc n·n1ral ncn.ous 
systcm outsitlc uf rhe hcm¡¡to.cncephalic t>arricr, incrcasinc 
1hc rclcJ!>C of go113dorruphin rck;i'mf!. h1>rmnnc ¡GnRll) and 
gondalruphins, r:mnot l'>c ~uprortcd sinn• r.or:adrrnalinc has 
J ~timul;itory role in lhc rclcas.i of CinRI l. Thc tliminution in 
rhc wdgh1 of thc ovarics 11>ou!d rcflcct a 11iminution in 1hc 
ltlnic h::vels of gonadotropltins. whilc th.:- Jclay in thc vaginal 
•':-~ning can be ctplJincd by 11 diminutiun in the rclca.'iC of 
ocsrro¡;cns. sina! it has l>ecn shn~n lh:at noradrcnalinc stimu· 
l;;rln lhc ~yn1hc\i~ 11f oe~lw~.::m. f~. ti]. 

In th•· aduh rat. ho1>oc\cr. thc pcrírhcrnl noradrcncrgic 
dencrvarion 01uld JHcc1 m·ulJti11n in t1>oo lliffi:rcn1 ways. 
Noradrcncrgic inncrntiun mntlula1c~ in 11 stimulatory way 
thc rracti\"il)" uf 1hc folliclcs 10 gon:adolrophins: and!or 1he 
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Tllblr 2: ovw.zao... r.ut lt1ld b.xly .. on,flu. ttt<t o/wirind opcaini /\'O/, arroffirit Vdfl'Ulf omrow (Fl'OJ, nu.'7!k1' of ova Jhtd .vid h'ti11"0/tM 
rmuki jml'UIU ± .SEAIJ o{ pukrwl roa irr~J with 1"411tlhidW frorn bUdt.. autopJkd 1111/it ftm J.ay of Vllpio/ oxurmu. 

Grour Chula1ion llody vo FVO Numbcrof Wcigh1ol 
"'cighl O\llhcd thc:ovarics 

Con1rol Uw'17 IU±2 37 ±0.J l7 ± 04 7.1 ± o.s J64 ±u 
GTO l:UU \18 ± 4• .&.?±1.1º 43 ± 1.1• 9.9.i0.8º .30.9 ± 2.0• 

By1hclchandri¡,blonry 

º~• Numbc-r oí ova Wd Wc15h1ofthcovary 

"'' nglll "" nght 

~%rol l.6±0.6 J.4..tOS 19.1:':011 17.S ± 1.0 
.UI .!: U.9 s.2 ± us· IS.4 ± 1.2" IS . .S ± 1.0 

"/11n1mpar11un .. idirMrrol, p<:O.U.S. 

dcncrva1kln of the median cmincnre dimini!.hn thc re le: ase of 
GnRH and gonadotrophins. lt al.w r.o:cms that thcrc are 
spccics diffcrcncc~ in thc panicip:uion nf noradrcncrgic 
innervation in !he rcgulation or puhcny. sirw:r nonu.lrcncrgic 
pcriphetnl den.:rvaiion intluixrJ hy t:uancthidinc rJirJ nol modify 
puh<rt)' in mke fJJ, anrJ rJd;iycd il in rals. 

In prcpuOcnal anirnals, mici: .md rab. nuradrcncrgic peri· 
phcral inncrvarion sccms 10 inhibit 1hc follu:ular rcactivity hl 
gcmadouophins bo1h c1ogcnou~ PI aud cnrJo¡:cllOu.s (pn:scm 
rcsulu). 11 is pm.\iblc thal 1he role or noradrencrgic inncr· 
vauon is rda1cd 10 thc c:ffccu. of follictc stimulating hormonc 
(FSll) on 1hc ovary sioce an invcnc rclatinnship hll hc:l·n 
'ho.,.,'?1 t>c1-..ccn thc nurcpincphrinc lc\c!S 10 lhc o\·11ry and 
FSH phwna tcvch. (7J. 

Wc: havc prc~ly proposcd thal 1hc :U)mmctry in thc 
uvulatory atiility obscrvcd bctwccn thc lcfl aml right ovar) is 
rclatcd to ovJrian inncf\·.ation [EiJ. Thc rcsultsob1aincd in lhc 
prC$Cnl s1udr ;idJ funhcr to our proposal. Thcy also show 
that thc d1ffcrcn'cs in thc rc•po.m~ oí 1hc lc:ft and righl 
OVJ.l} 10 noradrcncrgic dcncr·•Jlmn changcs ,.hcn 1hc animal 
maturcs. Al f'fe!'<:nl .,.,.e ha\C no c:tplanation for thcse 
diffcrc:ncn. 

Talu:n togcthcr, thc pte1.Cnl rcsulls 3nd !hose prcviou.sly 
mcntioncd 'uggnt lhat thc participatinn o( 01ccholamincrgk 

inncr.·a1ion .,.,;u changc from thc rcgulation of thc ovularory 
ovarien rcactivity 10 lu1cini§ing hormom: in thc prcpubcnal 
animal to thc modulation of thc ovarian folliclc rcac1ion 10 
P.ifl rclatc:d lo 0~11lation in lhc adult rat. 

Oonwi¡un. R. •nJ '.f_;potna. O IY!ll /RCS Mrd .~n. l. Hl 
AJ-al.a, M l!. 111<1 l>om111guu. R. JQll!I. Rn. l~•nt º'" . .io. 1~9-1~5 
~. I'. Ar¡Wllo. t.I S. 1..J Domin~ua. R. lllll\I. \lnl 5ci Rrl .• 17, 
~l\5-Zlilo 

•. t.l<Gccr.P.1-.Win.JC.S.ra..JM«"tttr.1:.LJ 19!!1.Jn·'lc<ittr,PL, 
SorEaJc:t,J.C. a,..J Mdiccr, E!Q (odl.), l•folmJ4 Nrw .. >1>.alauo/W 
M..........t.a.. ,,_,,, 2Bd Nn. d\lp. ~. W U6-JL7. l'lon""' Pral, tiew 
Y<>Tl anJ 1~...0011 
Ar-Jo. l. 1 •nd Ojcdii. s R 19'14. F.Nlom"""1sr. 11•. J8.IS-ISH 
Aru.odo.1 .. 1. anJO¡<da,S R. I~. FJIJtxn"°'"f.l· 11•, \9"-\~ 
lk11·Jonallu.n. N, Uniw. R.11, Laul•r, N.R. Uahr. J. ar.d T ... fnn, A. 
1Qia.f.n4<..-wi<>p.lll.Ul~I 

~ ~ ..... r. R, Cruz, "'4 E. and Ch.l•cz. R. l'ffl. In: tlinhticlJ, A.M. 
lnl ). G""'1Ji f""°"'1 """ dw 0•.uy, ~ J9, l'P. l11-J:!.5. l'k1"'"' Pral. 
Nc•York 

Thn ttucly ...-as 5Uf'fUl'll"J by CONACYT, lJVI!• ~llCNA. sm72 arad 
P:L..ct.'Ot..Nl::Ofl.•nJ~am1Un1...:r1&1anodela•...t•~rnS.•h1d. 
U N A M Qwinr1h..tinr •M 1l"ntfo..t111! ol C1ho Gnc. Mturo 

Rrpn~ n>qllCMI Jo: f)r An,U.U Flom. L&bur.mwio de lliolo&.i• de 11 
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LA PARTICIPACION DE LA IIERVACION NORADRE>F..RSICA PERIF'FRJC:A FN LA 
REIU.Ac:IDN DE LA "'-"ATAD Y LA OVLUICION EBPn<TMEA E INDUCIOA FN LA 
RATA ...-._ V LA Na>RollENIZADA AL NAc:ltllF.NTa. . 
AnQflic.a Flores y Roberto Domingue:z. Lillboratorio do Bioloq{ .. d• l.ill. 
ffw.producci &n. Escuml .a N.¿ci onal de Estudios Proftl'sional 1iitS z.v-.agoza. 
l.NAtl 

Con el fin dv M1.llizar la participación del sisteea. noradren#rgico 
periffrico., 1.a reogulación neuroenddcrina de la ovutacidn del ani­
-..1 prepñber, ll'fl el presant~ trab01jc, SP. anal i z.aron los efectos de 
t.a df!snerv.:cidn noradrenctrgica perlfb"ica producida dPSde el nat:i­
miento por la ad1S1inistre1ción de ouanetidjna <?O ntg/i:g), sobre ta pu­
bPrt,.d y la pri02r..., ovt1laci.,n espont.\nea e inducida y "Sobre la capa­
cidad ...a-scuJfni2antP dG:J los anrir.,qenn~ iny~toiclns a la rata he411bril 
rl!Ci~n na.ctd:a. La cfl?5ner-vacil1n noradrené'rgica perif"ric¡:¡ provOf:~ re­
tra-;o de la edad de l.a apertura vaf]in;¡J y d9l pri#lE'r estro respecto 
al grupo t1Kli1]0. Sin P.Abar-gn 1 el nt1mer-o de ovoci.t~ 1ibPr-ar1~ pr1r 
ani1r1.,1 ovulante aWOPnlO significatJvas.ente C9.9:t;O.A vs 7.t:+:o.s. 
P<0.02l. En 109 .;mh1al~ de tl=I días de ~ad con desnervacil'ln nf'Jr'"­
adrenlrg:lca p~iffrica, el trata..iento r:on Pf't..r:;G indujo Ja ovulación 
en el '44.4'X de aniM.a]@S, lo que no ocurre en nlngtuio de tos ani,.ales 
e-nteros tratad0'9 con ta hormona. En tos animales androgeoizados al 
nact•iento con 7:5 µg de propionato de testosterona, la 
ad111inio;tractdn de guanetidinc'l provocó que 717 .ant ... tes prPseotaran 
apertura v.-ginal y ol 43X de el lo5 ovular~, mientra~ que los que 
sólo ast.tn .ndrogvnizados, a los 62 días de edad no prEJSentaron 
apertur• vaginal. Nue'JJtroc;; resultados apoyan la idea de qu• la lner­
vaci ón noradrenfrgiea del ovario tiene un p.µel de tipo inh:lbitorio 
en l.:i capacid•d ovulatoria del ani•al prepllber. Po..- otro lado, modu­
la la reactivid~d d«l ovario a las gonadotropinas ya que en todos 
los casos, el peso de los ovarios de los ani-.ates desnervados es me­
nor que el de Jos enter0'5. Ftnalmente, los resultados obten:ldos f.!n 
el 90delo d•l animal androgenizado sugiere que Jos .andrdgenos inyec­
t.ado5 a) n.;iici•iento afectan tanto al sistema catecola•intfirgico 
central ca.o al qu~ inerva al avari11. 

f NTr.rlDUr.r: 1 C1N 

F.J lnicin de ta pubertad en la rata heabra c;e caractP.riza por '°' c.-1nali2;a.cic"Jn v.:agin."11, Ja hinchazón y el ca.,.,io úe cnlur- rle la 
~ran.;ii vaginal ante-; rfp o;u ruptura y la ovular.:iC\n se pre-;enta a 

· tds ?4-48 horas.. Sin embargo, algunos autorec; sugieren que 1~ 

pubP.rt.1d init"iel .ilrerfedor dP. los 15-20 dias de edad r.:on P.1 inicio 
del desarrollo folicular. En el periodo neonatal el V-l'ario es 
relativaaente insen5ible a I.as gonarf.-,troplnas. por lo •enos htlsta 
los 4-~ días que siquen al naci•iento y nn secretartan estrl'lgenos. 
Al parecer, esta falta de re<spuesta se dP.he al bajo r.:ontenido de 
receptoras • l.i.s Qon.Jdotropinas. Despu~s del Uia '4 rfe edarf, la 
hcr.,.:ina estimulante del folícnlo fF!ClH> eo;timula la stnt.m;is de sus 
prop1os r•ceptore"i por •l ovario, lo cual per•ltP. la conver~idn da 
testost.,·on• • estr6genos. L• preser:-icfa de concentraciones plas.1.at.f­
co1s elev•d•s de le. FSH se extiende hasta los 16-?.0 días flb, 21, 22, 
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'241, ~>. 

Dtl1Kf• J 09 ya el A•J cns tr•b•JO<& d• Pf•i ff•r y d• R•rr•cl ou1;1h (6, 
7, 9, 23> q Sf:lbe que ta secrec:Jdn de l•• gonadotroptnas - diferPn­
t• en J .a h.-,ra y en f!lf ••cho lec;.pec t •1.w;iote J • ti b.-r•ci l'ln d• LH>. 
Esta dtf:..-..,cta 110 p.ar.-c:• t&ner bao;eo:i genftica9, "lino q119 esta vin­
cul.ada a lot1 r>.fectO!!I que los andrdgencn. secret.ados por •1 tusttc11lo 
f•t.•1 o d•l •nt"'.111 reetltn nacido, eJerciRO sobr• el hJpot.UaMO indi­
ferenciado. Estudios pO&tGriores han d~trado que los andrt\genos 
c.Apaces d• inducir 1.s difvt•enciaci dn saxual de l011 uecani..:tt0 de 
gul act dn d9 Ja secrect dn gon.iadotrdpt ca, son aquel Jos qu9 putrd.., 
aroa.:t.tizadog y convertidog a astrdg111noa ( 1~>. 

9&nara1Dente s. asume qua ta actividad cíclica del ovario, la 
~:lntesis de asteroidtls, el crecl•iento fol icul.ar, la saleccidn de 
lag folículos preovul.J.torios y Ja ovul.u:tdn, &on r99ulados por pJ 
eJe hipot4lal0Cl-hipdfisis. Estudios de diversos •utoras sugieren que 
la inervación av.lrica participa al la regulacidn de varios aspectos 
de su funcidn, modulando o:;u reactJvid•d a la uccidn dD las oonado­
tropinas y envi.ando infor1J1.c1cidn de u.u funcioo.Joiento h•cia liPl "iste­
aa norvioso centr•l <SNC>, donde ol conjunto dQ lnfor-.acianes es 
procesada por el hipotAl.ama y que tiene coso rc¡sultado la aodJfica­
cidn de la sacratcidn del Gnroi <11 1 13, 22>. 

Uno de los aftcx:los utilizado en el estudio de la participacidn 
de la inerv<)cidn en la regulación de la función del OVdrio es lñ 
desnervaci dn far111acol 6gJ ca provocada. por Ja adJ11ini straci On de drogas 
del tipo da Ja guanetidina, las que no atraviesan la harrera hffmatn­
encn-f..\lica (12, 18, 19 1 20J, por Jo que Jos afectos observados 
serian Q('l principio Ja resultante de Ja falta de co.cunicacidn ner­
viosa entre el SNC y el ovarfo. La ad,.fnistracidn de guanetidina da 
•anera crdnica o aguda a ratas adultas provoca alteracidn del cic:lo 
estr-al y disminución del n011tero de avocitos liberad'"-1 en for•.:i es­
pontAnea <3, 14). Por otra parte, se ha observado que en el ovario 
de Ja rata prepllbur Ja concentraci dn de noradrenal J na auarenta a 
partir de los 25 di•s, lo que se aco:apaña d• la df~inucidn signii\­
cativa d• Ja concentrou:idn plasaAtica de 1<11 FSH 14, 9, 10)ª 

En los diferentes M>delos experii1tent.oale-; en los que iraa utl 1 i­
zan a los roedores como 90deJ o de i?Studi o, adn no ha si do di l uei dada 
la parttcip,..cidn de los ststeeas de neurotrans•i'SOl""es en el procP.sn 
de diferenciación sexual para e>cplicar los coa.bies que se sucedRn 
en los ~cani~ de regulacidn de la secrecidn hor-.onal. f.:iRg1'n 
Barraclough y col. (61 7, B> el sistema noradrenfrgfco que in&r"va al 
hipotolla.:J 9S f'unda.ental para explicar la regulacidn de la 
secrecidn de la LH, princip.:ilaente en el día del proestro. F.n el 
anii11at androgenizado al naci•ieoto, en el s.c:mer.to en el que Jos ani­
nial es desarrol la.n el Sindra.e de androgenizaci On, la conceotraci ón 
de noroldrenalina en el hipot.1la-.o est.i disminuida en comparac:idn con 
los ani-.ales. en el dia del estro. Sin EM1bargo, Ja ad•inist.ración rle 
testosterona durante el periodo pa<5natal in.aediato, provee:~ la elP­
vac16n da la concentración de noradren.:1lJna Pn P.l hJpotAlalkl y el 
bloqueo de ta síntesis de norarfrenalina con OL-a-iaetil-µ-tirnsin~, 
Ji9pide- &I desarrollo del slndr-one de androgenizacifln, por lo 11ue ld 
elevactdn inicioitl de Ja'S cnncentraciones del neurotranBlftisc>r sPria 
J .a causal de 1 as al teraci enes post.eri ores <26>. E'sta interpreta1:i {In 
es apoyad• por el hecho que la ad111inistracidn du testosteron.a a la 



rat• ta..ibr• rmci•n n.cicNi• Pf'"DYOC• dJ-inucidn de la canc..,tracidn 
de l• c•tecalaaln~-,,.tll-tran•f.,..as.e. llf1z1ea qua inact.iva la nora­
dren•lina en •I -.p•clo stnaptico U7J. 

Can fWMt...-.to en loa hec:h011 .tnt .. _.-.cion.ados, an el pr...,,t• 
t:r••Jo .... turti.aron los B'f11etos a 1 .. d..,.,.,-v.clón nar-ildr..,•rgic• 
prtffric•• producida d-.d• al n•ct•iento por l• ad•inistractdn de 
~n•t.idin•, aobre la pub.,-t•d y l• prJ....-a ovul.&eidn 95pont.an.. o 
inducida. y sobra l,;a capacid•d .. sculinizM'lt• d• lot1 andrd99"0tl tn­
y.ctffo9 • l • r•t• h1P91Jra r.c:i fn n•ci d,;i .. 

11ATERTALEB V IETOOOS 

S. ut:.jJizarnn rat.as hflialbran da Ja c:ep• C II 7.-V dll dif'.,...,t•!il 
adadas aa1ntlil'Oidas en .fotnperlodo controlado de 14 hnril'!I de luz 
COS:00-19100 h> y dA JO horas d• oscuridad,. que tuvi..,..on .ar:c1PS0 
libre a la aadre lact.:int11 ha.sta el di~ d•l destetR <21 dJ.es dff edat.J> 
y -1 uego •l -.Ji .ento v al agua .. A todos Jos gr11p09 de ani .. 195 trata­
dos y testigos sin tratamiento,. se te.,. rRgistró el dia da ta .,,.,,..­
tura vaginal, se toaaron f'rotis vaginaJIHi diilrios; todos los anJ .... -
llK f'uaron ~rificados &n al di• del primar estro v•oinal, salV!J 
qua se •91M1Clf'iqua lo contr.arto. 

Exceri&ent:g L.. E5tudio de los fltfRCtos do la desn.,-vacidn noradren•r-
9ica pGrt-f•rica sobre la pub&f""tad espont.t.nea, la ecf,,¡¡d d•l pr"i9ef"' 
estro vaein.al y la ovul•cfdn 

~t•s recién n.ilc:id.as fueron inyectadas de lWlr.l a vf.,-nr.:;, con 
c;¡u.anet.idin• CCiba-S.igy, l'f•xica> [20 eg/kgl, !5 .. c. o con o.os •1 de 
v.hiculo, h•sta la aparición del pri~ estro vaginal .. Ca.o grupo dli! 
camp.,..:;.l6n .. uti liz.ron rAt.:1!'> sin trata.ianto. 

~ 2. F.studio de Ja r"9SpU9Sta ovulatoria inducida por la ad­
•inlstrM:Jón dlf la gonadolrapin• dctl suero d• y&ogua preñada CPftSGJ 
en diferent .. edades de la rat• h.-bra prr.p4ber nor...,1 y con dlP!lner­
v.a.clOn nar....-1111•r9ica p.,..if'•ric•. 

~t•a dlf JB, 2J, ::?4 y 2'B di•• fueron lny.-ctadas con 9 u .. i.. dP 
PPl8G U:Uc;¡ .. Dlm.lcal ca .. , st .. Loul•, "9 .. EE.W .. > o con o.~ •1 de ve­
h,cuto.. Con b•sa a Jos rlKult•dos obtenid09, un grupo d" ratas 
r.citn nACid.a.s inyectad•!I con guan•tldina. C20 egl'kgl,. a 1011 lB d'as 
d• ll1Hld fU9ron tr•tddas con 8 ui d• PftSR .. Los •ni .. J es trat.OOS con 
PftSG fu..an -.criflc•dos "" el df• d•l pri..,.. -tra VAQinal y l1'".H5 
tr•t•dos con vetii culo a l •s ed•d.,. correspondi l!'fltes .. 

Eap•iMQtg ~. Estudio de Jos ofectos da la desnervacidn noradren•r­
gic• pllPf"if'fric• sobra lil acción aas.culizanta d• Jos .¡indrógenos in­
yectados a Ja rata rect •n n.actda,. sobre la pubert.Mf, la edad rlal 
pri.er wstro va.giinal y l.:a ovul.icibn 

~tas h..t>ras reci fn n&cid•s f'ueron tratadas con 75 µ9 de pro­
pion.it.to de t95tasterona CSlga.a Che ... Co.J disuelto en a.ceite o con 
vehículo. otro grupo de r.:atas tratad•5 con propionato de t.stost.,-o­
n• C7S JIQJ recibieron tJuanetidina (20 99/kgJ d•sde •l dí• deJ naci­
•iento h•s.t• la pres~ntaciOn del prtttter estro v•oinal,. CUMldo fueron 
sacrlfic•d••· L~ Mlimales trat.ados can propton•to dt9 testosterona 
fueron s.ac,.if'ica.dos ill Jos 62 di.as d• ed•d fvf•sa r•sult•dosJ. 
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PROCEllJ"JF.lfT'O DE AlllD'lllA 

Lo• •n1 .. 1 .. fu_.on ••crlfJcadntl par deic•pit•ci4nl a Je autap­
si• s. disaciaron la. ovlducta.1 .. busc:d 1• p,.e~•nr.la Ll9 avactto• y 
cu .. ndo •atuvieron prosent .... Jea cont6 con J~ .ayud• et. un •icra.­
c:opia •5t...-eosc:6pico. S. dlsacaran y p....,.an los ovw-tu.. 1.. _..._ 
n•l-, •l Otwo y 1• hipdfi•i•. 

-.rsrs DE LOS REllLTADOB 

Lo. r1H1Ult~ d• las p.so-a d• la. órOMlos, n.,._..o de avocit09 
y tiitd&d de l • •p ... f::ur-A v•;lm•l y •l prt..,. estro fuDran .vatU41do9 par 
ian.t.lisl• de varJ.anza -.JtifactorJaJ --vutdo por la pruaba d• Dunca.n. 
Lil t•~ da ani~l-s ovulMlt•s fue •valu.d• por l• p,.ullb• d9 Jt;i. Fn 
todos loa CilSOS sOlo s. aceptaron CD90 significativas aqtJi9Jl•• dife­
rencta.s en los que lOit probiabilidild fu. igual o -.nor al o.o:sz. 

REBU..TADOS 

E:ilY!ti..9. 9!119:!. ~"ti !fI JA dpsn!2!"v&ct.ón nqrarfrFn!frqice, nKif!P"lca 
~ U. ~ ~D.lb1&. U. ~ al Pci ~~ •str-o UJ1.i..nil :t. ~ 
º"yt.ru:ldn 

Debido .;a. qua no s. obs.rvaron difar•ncias en Ja put~t•d [ftfad 
da la .;apertura vimginiill,, del pri~ ir.stro vagin.;¡J, l-i t.a..a t.I• ovul~ 

toria, •J n0"'1r'o de ovocitO!i liberados por •nJia.J ovula.nbt v el peso 
de los órg.nos. entre Jos omim.;t.les tr•tac.Jos con Vh y los t1111tlgoq 
.absoluto, los grup09 'fueron cOllbtnados p.u-a -loraar un grupo te!lt.igo 
dnico. 

L.a ~ervaci-ón nllf""adr..,•rgic• pari.flric.a provocó retraso do la 
ed.ild de l.a ~.,..lur• v•gtn•l y del prt-.r estro v•oinal respecta al 
grupo t•stigo C42 ... 3J:J.1 v• 37.2.:!:0.4, p<O.OS1 42 .. 7:!:1. J vs 37.S.:!:0.4• 
p<o.001. respacttv~t.•>. Al d:l• del prt...- estro VO!Qin.l, .,. !os 
ani••l- tr•tados la ta .. da ovul•ntas llHI si•il•r a 1• <t.J · grupo 
testigo (12/15 vs 16/17> • ps-o •l no.aro d• ovoci tos liberada. pcr 
ani••l ovula.nte ~tó stgnt.fJc.at.tv....,,te CTabJ• J>. 

TAa..A l& f'IEDIA ~ e.e.•. d•l ~ DE OVDCITOS LIBERADOS Plwt Fl­
CJVARID IZllUJERDO ID. I. l, EL OVARIO DERECHO ID. D. l O AtlllDS 10\llJCITOS 
TDTnLESl EN ANIMALES TESTIBO O DE9IERVAllOS POR LA AlltlINISTIIACIC... DF. 
GUAHETIPINA DESDE F.L NACI"lEHfll Y ~IFJCADOS EN EL DJA llEI. PEY 

ARlJPO n 

Testigo 16 
O.sn.,..vado 12 

Ovoci tot1 n. 1. 

3.6 '!':. 0.6 
4.B :t O.'J 

Ovoci to~ o. D. 

3.4 ± O.!'i 
s.2 :to.se 

• p<O. 02 ca.parado con el Qrupo te«t i go 

Ov. TotatR" 

7. t t: o.:s 
9.? ± O.SI 
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El P•SO ccrpor.a.1' de JOB OVM"'iCK y la. adr"'QfUI) ffS fuw-an .enDrftS 
que on •l grupo to•tigo. No no ab~v.aron dif11tri:mcia.s ~Jgnlftc.ativ.u¡ 
~ .. 1 peso d•l otro y Ja hlpfffajm CTA!:IJa 2) .. 

TABLA 21 PEDrA+_. ...... dG-1 PESO ~. PERO DE LOS OVMtna. llTERO, 
ADRE:Nnt. E" HIPCFISrB llF AHif'll'd..E"S TESTI9!! O DE"~ PllR LA 
~Dt1INISTRACION CE SU<ioNl!TIDtNA DE"BDE Fl NllCIMIENTD V SACRIFICAIJOS F.N 
EL DIA ll€l PRIIF.R ESTRO Vt\BINAL 

GRllPO " 

Testigo 17 
Desnervado 13 

Poso Ov.-!as 
carpcr.al tot f'3gJ 

113±2.3 36.:lil .s 
99%3. 70 30. 9:t2. º' 

utor-a Adran"! HipOfisis. 
lmgl loogl l&g) 

th3:t6.2 34 .. <ttJ.3 9.!'J:tO.!'i 
157±8.B 26.9;tt.!5'J 7.3.t0.4 

El trat~Jonta con PtcSS • r"'•ta.e hm.Jbraa dar JS, 2J, 24 a 29 dlas 
de adad 1 prnvocd .ulol.-tnto da la ltdad do Ja ApGWtura v.?:glnal, ¡_.. que 
~ pr@s&nt.ó • l.as 72 hor~a del trato"taJanto, ncepta en •quetlos in­
yectados a 109 lB di~, en los quo lil -.pertura v.ag!n .. 1 4Ht produjo a 
las 9ó horas ITabJa. 3J. 

Ce.ea se obsor-va 11n Ja r.aoJ4 3, en Jog ania.al(H¡ trat.ados con 
Pt"l'SG 1• t.as4 de ovul-'lnt.ws aiut&nt• conforea ,,.1 ania..I _..Icanza la •·l.­
dure2¡ sin pabaroo, "" Jo!t an.taalP.S tr11tados "" los 74 dj.i:!I auaent:d 
el nñeero de CNOritOSI liberados por' •nf11;aal ovutante r&1sµecto a loe; 
tratddos ~ los 28 dt: .. !5. El tr-.at ... tonto a l[M •nf-=ales d5' JFJ dJ. .. 4s no 
indujo la ovulación a'pa~ d• qua pr-~'taron !HitP"O v.-gin•l. 

Ia&a ~: ~DIA:!'•.e-•. dtP la EDAD DE LA~ VAGI~. fAVJ V LA FnAD 
!!EL PRINER ESTRO VAS!-- IPEVl y DEL N.ltEltl DE OVIJClTDS LIOERAOOS POR 
HNI'1AI. llVlLANTE, V TASA DE OVLLACION rNUHF.RO DF. AtHl'1ALEA 
CM.JLAHT1':S~ DE RATAS TRATADAS] DE ANl-.tS TRATl\DCll3 CD4 R 11. t. DE 
P"8S EN DIFEllEHTES OIAS DE EMD DE LA RATA - PREPl.IBER V 
SACR 1F1 CA110S EIG EL D r A DEL PEY, m-FMAllOO aJN EL m;tJPO TESTIRO < Tl 

Ed.ad da A.V. P.E.V. T• .. d11t NO..-o de 
tr.-:lta.iento (dJ411J <dJ:••> ovulan tes ovocitos 

fd-A:asJ 

lB 21.9 :t 0.11 22.0 ± o.o• 0/12 
21 24.o :t 0.01 24.0 :t 0.01 21'1 '"· 10 
24 v .. o :t o.o• 7.7.3 :!: 0.21 6/12 12.0±LO 
28 31.0 :!: o.o• :u.o :t o.o. 9/10 6.9±0.4• 
T 36. 7 :t 0.3 36.9 :t 0.3 JO/l! 7.s:to.se 

• p('1.01 CDlllp.,.•do can •l T 
e p<O.Ol cc.par•do can el .anJa11J • 24 dl• 



El trataatvntc con P'fl99 provoc:ó .m.1199nta .,.. •I pe90" a los ov.­
rtoa y el 4t.-o 1ndepandtcntaci9nte d• la vd'ad 1111 q,..- fl_.01 
trato11dos. !'t P•tKt carpor•l fUlll .. yor qu• •I grupa testtoa .., lom 
oiinl .. 1115 t,..ato11dPS a los ta d&a11 11 •ientr.a.s qw1 •l cs. I• htpóflsi• au­
a:sntd en 10'3 tratados a toe 21 o 24 d!a• v ol d9 llii• Adr.naJIPSl .., 
1~ tr.a.tiados ai lois 7S d&•• Ctabl• 4l. 

I8&A !,: P1E'D1A:::t•.e.&. deJ PESO CORPORAL, DE l_O:S OVARIOS, llTE'RO, 
ADflENAL o HfPOFfSIS llE Ntl~ TRATADOS ca,¡ B 11. l. DE PKSB DI 
DfFERENTEB DIAS DE EDAD DE LA RATA HEr=A PREPUSER Y SACRJFil:ADOS EN 
EL DI A DEL PEY, cotFARADOS CON EL BRlF'CI TEST! 80 < Tl 

Edad de PtKo OviiriD!I Ut1rrc AdrlHl•l HipOfisia 
tr.oita•ietntc corporal !togl (togl (119) ltogl 

fdi.&s> N !gl 

10 te5tigo 20 <tt:W.9 20 .. 0±0. 7 39±2.0 JB.9±0.B :"i.~:tO.::? 
trat&.do 12 4'><:1.21' 29.Mt.6& -~ .. ·· l'l.6..-to. 7 :'i.91:0.4 

::?1 tC!'!l-tigD :?2 53:U.f 22.0:t0.6 37:U.5 24 .. 1±1 .. 0 :5.5:!'0.3 
tr.a.t..ado 9 5!5±1 •• 38.4±4 .. 3• 134:t1U 23. 7±t.3 6. 7±0.68 

24 tttstlgo 17 66.±0.B 21.9±1.0 3l:t:2 .. 7 72 .. 6!:1.0 5 .. 3±0.:S 
tratado 12 62±1.B .9.e:t3. it• 122±6. 7Jl 25.0:tl.~ /,.7.tQ .. 78 

28 testigo 20 73:tl .5 21.3±0.6 ~~3.~ 24 .. ó..1:0.9 6 .. &t0.3 
tratMdo 10 76±2.5 •t .. 0±2. t• l lS:t:S. l 40.1:1:2.0• 7.:li0.5 

t: p<O.O! coap.-arado con su tHtiQO 

~ ~ l.m.!. AfJ.X1:0S ~ li deglerv.;;.ción noradr9fl•rqica QPrilt!-ricl!_ 
~ ll. ~ ~-~ LI. ad111intst;r;;ct.s?;'· K ~ ll !A ~ 
~ gytJlatcria m ~ Wa ~ ~-

En ·Jos ani e.:tl es de 19 dtas con desnervacJ dn noradrenc.'rgi ca pe­
rl flltric.n •l tr•t.uaJento con P1'tS6 indujo lu ov11taci6n en 4/9 aniu1a­
les, ll'• que nn ocurrió en ninguno de las aniaalu-s anteras tratados 
con la hor.::m.:1 C-4/9 vs 0/1?., p<0.05>. Los anlmalO!S ovul.il.ntes lihe­
raron 3.3±0 .. h civocitos. En los aoiaale~ dP.Snervados ta'5bif.n !iP. ob­
servl'"t retraso en 1 a edtld de ta apertura vagln~l y del pri..er estro 
vagJ nal re.specto al grupo tratado fiel a.ente con f>t'60 a la •i sea edad 
<24 .. 7~.3 v-a. 21.'9-.to .. 1, p<0.001¡ ?.'S .. 7±0.:S ves 22.0±0 .. 0,, p<:0.,001 1 res­
pect.1 vaaentnJ. Est.ot.s .:xti-fic.aciones se aca.pa;raron de menor .'lu.ento 
d•l pec;o de los ovarios, del dtero y la htpófi"Sis <Tabla ~> .. 
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Ill!i!.a ::i• IWl>llaa.o.•. dol PESO r.DRPllRAL, DE l.Oil OW4lUJ!I,, IJTliR!l0 
AmlEHAl. a tllPOF IS 19 DE ANl-.ES TRATAJlOS CON B U. 1. DE Pl1E1Q A U11i1 UI 
!HAS DE EJ>An, DF.E:ERVADOS O NO r..DN S!JANFTIDINA DESDE EL -=IHIEHTD,, 
AA(".RlFICADCS EN El. DIA llEL ffilMER ESTRO WIGHW.., CQ}11'4'11tAOOQ CC1N llll 
0Rl.JPO TEBTJllO SIN TRATAHIENTO SACRIFICADO A 1.06 23 CUIS nE EllAD. 

Srupo p""° Ovarios ut.ero Adr&n&l Hlptl11ul• 
corpor"I ("'J) ("'QJ (llQ) f'"IJl 

N 'º' 
T.stt90 19 4'H:2. 7 21 .O;tO.B 31li1.9 ZS.2:tl .2 :s. 7:t0.2 
PKSB 12 46$:1.2 29.6:!;1.68 1~.o&.e 19.6:!:0.7a :s.9:t0.4 
llTI>+f'fftl9 9 43:t1 .2 14.e:t1.:sao 71li:S. 9411 20. 4:t0. 9 4.9j;O.:SH 

• p<O .. ~ Co.'llfJM"c:i.do c:on •l testigo¡ $ p<O. 05 COQpOU".ado con al 
tr~t ... tanto con PKGB 

~ dll l.mi ~ Q l.Jl dt"C2D0C'f;f,Ción nqriHlr§nOrglc,¡¡ peyiffric11 
~ L\. ~ ff'Kl-llittMt§! d§t ~ MdróQGOQ! inyRr=tMg-. !1, !.A a\.l4 
c:.&ti!1 ~ ~ L! ~ !l!l WlH'.!.llD!. ~ '.t. RC.ilw: 2fil!:!h. X 
L\ 2.Y.!!!tl.s.im 

F.n Jooa aniaaJos androgcznizadoG .Oll nacimjE'flto 1.a: d~erv~cJón 

nora.dren•rQic.ot p'"'"iffric;i provocd qu• 7/7 a.ni111-1le. preswat1trAn apttr­
tura va.gJnal y que 3/7 nvuJar.an, mi!il'tltra'3 que 105 .ilnia.Jes .androge­
niz:ados no prost!;tltaron .o¡pP.rtur-a vaQina.1 a t~ '12 di•~ l7/7 vs Ol'tO. 
p<0.01) y nJnguno de E"llos ovuld (3/7 vs 0110,. p<O.M>. F.1 ml.....,..o d• 
ovocitos liber.ados por a.niai.al ovuloilnto fue 'S&CO'J.-inte •1 grupa testi­
go tó. 7:tJ. 7 v5 7. 9:!.0. 5, n. s.>. F.:l pe~o corpor•I, dS' 1 o<a avari os, el 
dtero, l•~ ildrenala5 y la hipófisis fue senor P.n lCH ania.ales da!'l­
nerv~dos qu& en Jos testj~os y los androfJeniz.JdOG CT.abl.a b). 

Iam.a 6,1 l'EDIA±e.c • .a. detl PESO CORPORAL, DE LOS OVARIOS, llTERO, 
ADf<ENAL • HIP<FJSJB DE "'"Illl'LES TRATADOS 7:5 l'<I DE PfillPJIJNAm 0F 
TESTOS~ CPTl, DESNERVADllS CBTDl O NO Dé'.SllE El. FIAclHIENTD POR LA 
ADtU H I STRACION DE SUAIE1" ID IKA. 

E!rupo PRSD Dv.oa.rios ut11ro l>dr ...... 1 Hipofiai• 
corpc:ral C""JI (9;¡) ''"11'· (IOQ) 

N (Q) 

Tosti go 21 ll9:t2." :SS. 'ni .4 J74:t7.0 32.~J.5 B.5.!:0 .. 4 
PT 10 146%:3 .. 01 :S:S.4:!:2.7 263±9 .. 91 41.8±2.21 12.4±o. 7' 
BTD+PT 7 l04j:3.:5t& 29 .. 3±2.61 144±15•• 26.at2.21• 6.5:!0.411 

a p<0.0!5 ca.parado con •1 Qrupo testigo 
• p<O.OS ca.p•rado coo vJ grupo tratado con TP 

n1sc:usrr.. 

L~ resol t'ados oblenidCIS en el present• estudio apoy.,., afiraa.­
cianes pr•via<s d• nuestro laboratDr"io Ct3> y d• otr-os U, 2, ti>, 
sobre I• J.91J1ort•ncia deo 1 ... p.-.rticJpac,dn dP. Ja 'n•rva1:ión noradr..­
n•rgic• .., los ~""'nlsotOS que rfit9Ulan l• función del ovar-to y lot 
ovul•ci6n. 
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~el pr.....,,t• ~tudio la det11n.,-vnc:ldn nor-•dr~nlrgtr.~ perllfri­
c• proveed r11tr.asa da l.i ctda.d do .aperturill v.aQln•l y dDl prlt:4H"' ~trn 
hecho qu. podrla signi~!car una IM'not"' sPCr.-cfdn do •strdg~nos, 
..unqua ol p.-0 del d.tEff"o f'ua norl\Al ~ En ani M.al" prep~bere~ ovar i ec­
t C•i z.idos, ] .;a ad1Wtni str01ci dn d" guanet t dfna d:I ~Jnuye Ja rvspuest.01 
del t\tero A lc>-J ec;tr4aeno~ <:S>, 1111ientr.as qu11 ll'O antfNile"ii O!>trogP.fti­
z.idos •l nac:J •:l ¡mto, 1 • d•snervact dn noradrPnfrgJ ca c.Pntral y 
perillrica lapide •1 adelanto dR la ed.:td de ap~tur-' vaginal y prl­
~r estr-o C2SJ. F.'~t.is dj .-ftH'"'Pnci .as podri. •n ser •xpJ J cadrl!l por 1 oc:¡ 
di=-tintos ..adelas ~perlment'Allt'B utili;::,,¡¡doa, a1mq11e na p11nUe deSt:ar­
to11rsf' que l• dJs..,inuciOn del) pRSO corpor.111 dP- Jos anJinalRS tratol-rtor; 
con ouanG1t.idlna 11 saa. uno dQ los T.actores prepnndera.nttJ~ fh1.ra P:cpl l­
car &Stos r•suJ 1 •dos. 

F.n Ja rata ad11lt.,, Ja desnPrv~ciftn norarlrPn#rgica pPrlflr1r;¡, 
inducida por la .:iidsiintstracic'ln de guanetldlna provoca difi111iln11ci+1n da 
1.11 capacid•d ovtcl~toria eospont~nea qtu? se traduc~ por pl menor nll:nia­
r+.l de ovoc:itpg liber-adag,. tanto en el anilClal entera c.mllO F.!n @l he1ni­
ovariE"ctoa12ado (3, J4). Dado que en PI anil!:ldl prepllbur el ausmo 
tratamiento provocó efectos contrarios, es posiblt:! arf)tu1t€flt-'\r que el 
napeJ da J.a inervación noradrunfrgica. del O'V.U-io es de tipo e-stim11-
lanta en el .animal adulto (3 11 14J e inhibitori.;i en el prepóber. Fstd 
1nter pret.01ci dn es apoyada por Jos resul tados obten! dos al ad11ti nis­
trar gon•dot.ropinas • los .ni.alas de 18 dias desnervados y los ob­
teni d05 en el r at dn prepObor t27J. 

Al parecer, el p,,¡¡peJ de Ja inerva.ci dn noradrliflfrgica eo la .z.o­
du!acidn de la re.actividad dol ovario ;z las gooadotroplnas a.fecta de 
fllanera dJfurente·a Jos cc.p.arl::-J•Jentos dl!'J lliJ'3.BO, y.a que en todns 
los c:asos el peso de los ovarios do los aniaale~ desnflrv.'ldOS es 
.enor que el de le<a .anJruiltt9 Ontlft'"t)S. Estas dif'erencJ.-s·podr;an ser 
a.tribuidas a la Mnar propc:rcidn de fdliculos gf-andeS' PresP.ntP.s en 
Jos a.nJa.;iiles desnl!'rvados <Flores y Dor.:iinguez, datos no pubJ icad1tSI. 

Segtln V'idal y Aguilar (28) p] sislrnt-a noradrenArgico tm t.iime 
nJ11gOn pa:p&!'l on eJ des.arrollo del sindronie de androgeoiza1:ión, m\P.n­
tras qua para et.ros (7, a, 26} la!S al teracjon11s fndUcirJ.as por la .=irl­
m1n1o;tr;1r.Jj\n de testosterona al nacfeJento sobrr ~t• sj-:;tena seri.m 
las responsables ·de la!I llK:ldi f(cacit.Ties en las •ecani~m0"3 de rP.glllñ.­
~ ! dn de l • secrec l dn de> 1 as gonadotropi nas~ f'.n nuest,.o r.aso 1 1 d. des­
nervaci ón noradrenlrgica perlfOrfca po-:;;lbllitd quq todos los anima­
les abrieran vaoJna y que 43% rle el los av11Jara .. Estos hechos nos 
permite sugerir que posibloa.entP. loci '1.ndrdgeno'i inyectdt111s al nacl­
•I en to no sólo afectan al sJ atll!ina catecol a111in~rgico cnntral provn­
cando au-.ento inJcioal de las concentraciones de nordrenalina (:'?óJ, 
sino que tiaaiblfn Jo hilgan sobre Ja inervaciOn ov.1irica. Fsta hip .. itP.­

sis necesit• de •ayeres datos para ser afir•ada n rechO!IZ'"'-ll.a. 

Durante el des.arrollo de este proyecto se contó con el dpO'yO 
ec.onó•ico de r.C»W:yT, convenio P21qr.ca.eao206 y del Prngr-=tma 
Universit.rio de Jnvestigacton en Salud. UNN1 
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27.-Rnsas,P., ArgOellu,M.S., nnmfnguez,R'. CJ9R9J. E'4-fecls of n'1r­
adrene\"'gic periphf>ral dunP.rV.:Jt:ion on spontaneor1s or incf11cpoJ 
pubert-,r in nor•al and hypothymir. hairless fema1P #llce. MPd. 
Sel .Reo;;. t7l ~r-2f=l6. 

?8.-\'idal ,H • .J., Aguilar,F. 0985). On sternjd nora1Jrener9ir. c;yc;tpm 
!nter~ction during the hypothala1air: diffJ?renti.::i.t lon peri11rl in 
the f'e.aJe rat. F.xp.CJin.Fndocrinol. Bb; 1.;...,..,-170. 
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190 ~ ~~~c:=R=~~pi:~~A~D=t!NPRc:=~p::i.,.~"=i~I~;;~ A~N B~:~~ERTAI 
Pomtnaue~. R. 1 nnd Floreo, A.•Lc.b.BlololD' a(!bpl"Oduction, ~nr.ou, AP 9-<ID, CP l!.lm. M6xico, D.F. 

It 111 known t:J\Qt porlphcrlll noradrenera;ic lnnervntlon {PHAil .:x!uloteu nvulntJan {IW.Iin.Clln.4'.l; l<n; 
l.!lE). To .na.l.7ae thc ~tlctpetlon or PHAI ln th• puberal ovuletlon, tne 11rrccta ar norndrcn11r1tlc denerva­
tlOI\ lnduced bJ ¡[Uan1tthldln11 (OTD) 120 llgl\q¡) edmlnllltr11tlOl\ 0 lr<IMI 11tudlod In two dlU11r11nt ..OOelll. Newb<irn 
re.ale rat.IJ we1"11 lnJ«:t.ed •lth GTD ar vehlcle, fra. blrlh to autopa,)'. one ,¡roup ar an1-1a recelved 11 a:lrg1a 
dooo ar 75 u¡; ar PT on dQ,1 t. In analh11r expcrh1cnt, ID dilJ' old rata .ere lnJeclcd wlth 8 lu ar NCiG. All 
lhc anl..ala WCf'll autopulod et ttm nrat Ye&inal artniQ do'· Rcaulto obtalncd lll"'tl awmru-hcd ln t.he t.ablc. 

C Ovulallon rate Ovo ohcd avarlct1 ut.eMlD 1 1 tul te ( 1 
Control o 19 o 21.0 +o.e ~ .!: 1.9 s.7 • 0.2 
MCSa 0/12 o 29.6. 1.69 130 • 5.4• 5.9. 0.4 
GTD-PM:;O 4/ g•f 3.s ! o.6 14.e ! o.r:Ff 78,! s.e•1 4.7 ! o.4 

Control 39 20/21 7.9 ! o.5 35.9 • 1.4 174 + 7.o a.s • 0.4 
PT 62 0/10 O 33.4 +' 2.7 2Gl ¡ 10.0• 12.4 ¡ 0.7• 
GTD-PT 52 3/ 7•f 6.7 + 1.7 :m.3 ¡ 2.6• 145 ¡ 15.0# 6.5 ¡ 0.41 
• p .r o.os ve control t I p " o.os vn trco.tcd group 
Pt-eru:nt rc11ulta 11uggcta lhat ovo.rlo.n norudrcnerglc lnnervatlon playa a lnhlblt.or7 role of ovo.rian rcactlvit; 
to ganadotroplnn and/ar at thc poaltivlc feedback .nc:hanln..:a (n..nn--trd tl)' ~ l'Zl!lmlllIID-0'..IDi ad ruts), 

197 THE EFFECTS OF SEROTOllINE.RGIC ANO DOPAMINERCIC ANTMOllIST'i Ol/ PULSl\TILE. Uf SECRETION' 
IN TJIREE DIFFEREHT STA1'ES OF AN'E.STRUS. c. c. !(,]Q and G. L. J'ackson Oepa.rt1:1ent ar 

Veterinary Bio11ciences, Univcrsity o! Illinois, Url>3na, IL. 61801. 
It has beon proposed that aeasonal anestrua in tho ewo is duo to activation o! 

inhibltory neurona. In ovary-intact ewes, the dopaminergic system appears to inhibit the 
IJI pulse generator, vhoroas in ovariectomit.cd evcs tho i;crotoninergic syster.1 play& a t1ore 
siqnlficant rolo. our objectives wore to determine if di!!er1:>nt ncural syste111s mediato 
anestrus inducod by pholosuppreseion and photoretractorinoss, Thrco groups of ovary­
intact anei;trous eves were tested, {l) Photosupprosscd (LDPS), anostrus induced by 
oxposuio to 16L: eo photopari~ (n•9), (2) Photoro!ractory (SDPR), anestrus induced by 
prolonqed exposuro to 10L:l4D Cn•lO), (J) Naturnl anestrus (AMES), ewes kept outdoors 
(n•ll). UI pulse t'requency vas determinad in blood. samples taken at 12 •in intorvllls far 

~r h~i :~~Í~o d ~ ~~~~tm~;i:)~ioc'!;::~e=t~~1~! t:fd i~~~c;6:~g~ 1ü7 ~u1°s'e cl:c;hee:c~ª~~n~n~J ~~~~~ 
Pilllozide did nct llft'ect Ut pulse frequoncy in LOPS and ANE.S owos, ho1.1evcr, it decreasod 
pulso frequonc:y in SDPR OVIJB {p<0,001). The resulta (1) are not consiotent with the 
concept of lncreased dopa::iinergic actlvity c1uring Am:s or LDPS, (2) su9gest that ditforcnt 
neural mechanisms mediato LDPS and SDPR, and (J) suggest that dopamlnorqic activity 
actually may nupport IJI socrotion durinq SDPR, (Supportcd by USDA gnnt AG 88-J7240-J968) 

193 NI A'\AUSIS Cf' 111E tfi]Wfl9{) CF tJ.UATirn WllA!E lhllUD H'l' LNll.A:íll>JJ. ATHl'Jl.'E L~n.wr IN nx IF.!íl'i1G-M11RI~ lnlUnl'-
Uff[C AAFA (l™-AllA), ú-u;i:, H.E.•, t'.k;tro.J.• ad ~.P..• lab. Biolt:W of Pqirulu:tic.•1. El!J> Zrunt:am, l.W.'1, tfutco. 

In ti'e ndult rat, tlieni nm di!fenn::e.a: in tJr ~e~ hyp:¡tlnimú.c airluúaiu rl!lo,'UlnUfl> co,'UL:lt.ioo (J. &dcx:rtml • 
123:437,ll)J)), To ~1,-ze JI 9.Eh dUfcnn:e¡ nn:o rel:.iuld to llO.lif1cit.im5 in tre gcrnkot.ropln ntlurrl~h=tn! (001} in.1/or ¡¡o -
rolotrop1n 9.'Cret.1a1, ttl? resp:nli~ oC l1E plbJlwry inJ l1E CM1rJ to errogtn .. 119 ~l. ftfJ;, ta or e;t.ro.Uol bcnzmtc (EB) ifl 
rut.s liilh tnllat.lS'nl ntmplm ~In tOO l'O't-l.I" ~ tall.td. gn:llP' oC rata nxei~ tJ'ltlatcrnl atroplre l'!p!mt \Crl.' trwt.cd 
n:s Collo.o:l) Q~I (3,7 ~) at O:CD h a1 ~; 2) fKI: (8 u.1.) + lffi (S u.i.) ut 17:CD h m dll':>"trus 1¡ 3) lffi (al u.I.) 
.at 13:CD h m dlertm"! 2¡ 4) fB (10 41) nt IJ:CD h m dli:stns 2. A ca1trol gru..q1 "llS lqilnntul liith dull'Sterol, A.ti lle ;irúim.ls 
i.cre killW ctl tlic l!U'niIOR o[ ltc cxp:ctcd e_;um 1by. feults me dllMI in tm tnhlt-: 

~~!~~~:~~~1.-~~~--"~~~~~n~7~~,~~~"~· ~~~"""'"'·Jf~iQT5 /r.~rn~,~.~~n"---"'1üU~·~'~'~~,~~~)~*c:;n~'~'~''""~·~~~~'~s~;""'-'J~i~:~·' 
Atroplne (ATR) 34/79• 54/79• 33/79 9.0 :t 0, l 
ATR + GnRH 2J/2lot 24/24t 5/24 10, 1 :!: 0,5 
ATR + f'XSG-hCG 6/20• 13/20 12/20• 7.8 :t 2.2 
ATR+hCG 2/lS•t l/15•t 2/15t 6,5 
ATR + f.B 5/IJ• 7113• 7/IJ 11.4 :t 1.3 
• P<o,05 carpum to cmtntl gm.¡p;t P<Q.05 ~ to n~tre gro.ip 
Pn:......-m mztlt.5 smm. tJ-nt tl>e tml.bltim of tm llUJ:ar1nic m::qitor.i m th:? JUlrl.llA nHocu ltc C".n!-31 to:t\>t.lm m UI? pn;ustI\fi 

day, tm resp:ndYlrn59 o! l1E C1Y11fY to gcrodotropim rn1 tle ~ JQiitiW? fcnftuk U1 plUotropin aocrctlrn, 
(SJrprtrld by IDUCyT nm ruIS). 

J0(1 
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estradlol Indujo la O\l\Jlaclón en 6/6 aniitJles con les!&! de PO.\ o AH.li derecha, y no tuvo efectos cuardo ta lesión 
f1.1u del la.do izquierdo (O/'). [stos result<t.:Jos nos po:-rmlten sugerir que PCJ, y AHA p.lrtlcipan en forma diferente en 
los mecaniim:is neuroendocrinos que regul;in la o~ulaclón dur•mte el ciclo e:.lr•I; adcm.is, que en el di• del t>stro 
PClA 1noc;t.Jl• de rnaner• 11Sllllétrlca el pr°'eso O\l\Jlatarlo. El bloqueo dr 1• o\l\Jlaclón !iert. el rr!iultado de la 
alteración en l• s~reclóo preo'o'Ulllloria de GnRH y estró51enos. 

EllDO•R•21 
DI íEllEIHU RESPUESTAS DE LA OVULACIOH EH L4 PUBERTAD, INDUCIDAS POll LA AOMIHISTRACIOH DE ANDllOGENOS O ESTllOCEHOS 
EN- LOS PlllHEllOS CINCO DIAS DE VIDA 

4. Flores; 11. Ooaifnguez 
ENEP Zaragoza, Mhico 

Los efectos de la ln)'ecclóo de ardrógenos al nacimiento, sobre la O'o'Ulaclón del animal adulto, son atribuidos a su 
ilrom.Jtlución y transforn-Jcltn en estró9cnos. En rl preStnle estudio se nuestran los efectos del tralalfllento con 
vehfcu\o Ctntl9osJ; 75 1111 de andró9er.os (prcpion.:ito de teslosterana CPT) o testosteror\ll {t)) o con 10 ll!il de 
tHrÓ!jenos [bcnza.ato iJe c-str.ldial (&[) o estradiol IE)] en el dra del n.:u:lmlento o al s• dla. los anl1:iates fl.lt'ron 
ucrlffndos en el df.¡ del primer e~tro v.:1111"'11 [EPEV). Los resultiidos obtenidos fueron: 

EP[V JAO Ovocltos Ov.:irlos 

Testf9os 38,5 t 0,6 
PT o 60,0 1 o.o• 
ee o 27,9 1 1,a 
PT 5 37,6 1 0,3 
Bf 5 38, 1 t 0,6 

1 D ,~9,8 1 1,0 
E O 38,8 1 1,0 
rs 39,811,, 
E 5 ll2,5 1 1,3• 

6,J 1 º·' oo• 
0°0• 

6,7 ~ 1,9 
l 

6,9 1 0,9 
9,0 1 1,0 
9,2 1 1,1 

o• 

l7,611,3 17215,7 
JJ,4 1 2,7 263 1 9,9* 
15,l 1 1,6° 36 1 1• 
Jl,013,4 175110,2 
20,9 1 1,5• 82 1 14,2• 
34,8 1 2,3 16' 1 7,7 
26,J 1 1,6• ll' 1 14,6• 
38,7 1 3,1 171 1 6.8 
19,9 1 1,4• 65 1 6,9• 

t=> • p < 0,05 vs testigos 

N~s1ros result.M:!os Indican qve "fl l."1 primera ovulación, el peso de los ovarios y del ütero son modificados ck 
111.lflt'ra.n.rt dlferc-nle por la ardro9eniuciÓl'I y l.¡ estrogenluclón nr1onat11l. 

[J.'00·A•22 
DllEllEllJ[ RESPIJESTA OVULATC~IA A lA ~.'1SG Ell OiATAS COll BLOCUEO DE LOS SISTEMAS COllNEllGICO (COL) O CAJECOlAMllilEllGICO 
(CAJ REALIZADO DURANTE EL P[lllCOO 11'íAloTIL 

R. saplro; H.P. c..,ssina; H. D'Albora; R. 00o11fngoe1 
hcultad de HMlc:ln.·Uruguay; EWEP Zaragollt, UliAM, H611ico 

Pu• analizar la partlcip.:iclón de tos sitr:m.is COL y CA en la regul11cl61'1 de la p.bertad, durante el periodo Infantil 
u a,,.lluron (os rfectos de la a~1nistracién de atropina (Ali!), 50 ""J/•11 en los dlns 10•11 t:le vida y de reserpln. 
USPJ ll'O 11 dfa 20, sobre ta edad Ce '1Pt'rtur.:i v;iglnat, la primer• ovulación, el riUooro de ovocl1os y los ov;irlos. 
En otro upcri11..ioto, aniJNlrs trauéos con ATll, RSP o testigos, fueron Inyectados con 8 ul de PMSG en el dl11 20 ó 
25 y autopsi<ldos er'i el primer estro. En la tabla se l!Ut'stran los rt'sultai:los obtenidos, 

'""° '" Ovutacl61'1 1 Ovocitos Peso de ovarios 

Testigo 37,8 1 0,8 19/26 i '·º 'º" 39,8. 1,J 

"' 31,8 t 0,5• 11,/15 9.2 1 0,6• ,5,1 1 2,5 
37,6 1 0,9 1'11, 9,1 1 o,a• ,7,3 1 2,7• 

h•sti90 .!O• i D HISC 24.110,1 D/7 37,0 1 1,9 
A~ i!•P/'ISC 25,1 t0,1 419• ¡t.,J11,1• 26,2 1 3,0• 

Jesti11025• I ··º ~ 2,7 
PMSG 27,3t0,1 5/1' 65,7 t 7,1 

llSP•PMSt 211,110,2 0/7• 81,2. 5,6• 

• p < 0,05 vs su testigo apropiado 

A partir de les r~sultados obtenidos H ~ SU51erlr ~ d.Jranle el pedodo infantil el slstt'TM COL n>.:>dul11 de 
l:'Jncr11 1.-.h1b11oru1 tos. r"!t•f'lit.':'DS que rrgutan la priner• ovulación, mientras que et slstl'lfl.l CA rncO.ila de 111.lnera 
d1lcrc-nc1•I el proceso a.rulalorio r !;11 rt'~pueU• del ov11rlo a las goriildotrcplnas. 
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HI." 1)1'1\1."l o)f OV"l.ttlo" ·l::Olllt>1 OI prl'pul>Ptloll OYtr1 !O ('>0•,¡t'flCUS 
Qo"4dotrctilns h (ont•DYl'r\l.11. ro .in .. 111, u,.. lnfl¡,~{' of d<Jl' 
l"qoM1f(l(r"t'l"·lt1of~'l'tl•cvul.itl.•11 il'ltttl'p~rtll r.it,, ln¡.,_..('r( 
\lud1 l'>c ~ffl'ClS Jllrl'rC"nt 1.J\I!\ o; f'4'..G, l>Ot'>l«MG, ~~>G•Gl\llH 
º" OYVIJ.l \ll,. .. •n• .\<•.\l)l"d. '"'' Jhl' •1 y or ll!ICl'O~ 1r1;!t.1I to block 
lrrltTitovulUlllf>,J'ld llStt'SpC!nll'lOl>J.....,nrrl';il,1c~·nt,.,..re 
1lso 1 ..... ,1tr,o11~. 
!U~•·tPP'l·.'IO •S..v\ ot.t f._lt' rJh or t/lc ílll·Y ur,1ln "'1'1." In· 
!~t,.dwlth 8 lu or Mt;r.; r.tl\ ol n, ('4, "1 ~r lOd,,,, ~re 
IH".llrd .. 1u1 J, f, t>r 9 l.1 el ftf,f,. h1 ,,.,.,tl'lt•r '"" .. "'''· n o1nr.1 
'1 >!1n ol·J Jnl ... ils rttl'lrl'd 11(.i, r.nRll :i ,~Mot>a•t•\t.,1 4:1" 
.11:rrr-:<iG. 
'"" .,,,ul1•trn ~.\\f• ¡., .1n•r.1h .,,.,.,,! .. •1" _; i., el r¡.r,;r, '"''C&I<'~ 
•''·" ~'I" 11"1 1/1.'; 'M UJ!.; .".'<I ;11; .~,¡ :11:. ~~d f·/1(;;"1!•·/I',; 
1¡ d Vl•I ;,¡1 •:Y•IJl"'J fll'llh ~""rn!• 1 ¡·~ llr•u;Jt 1011. l.,.,.., J;¡1.._.\ 

or1K"".r. llorll h1I •11•!uc('llcvul,1t\t>n ""lí 1 .. ,.u,,..1N119t:s: 
ll'/ ''ll or l~ •11JS I';/ 1'.'; ;,11,¡, In JI}• r,tl~, l!r ""1rr Lf <:'Ol 1hed 
t .. ururn '' ,1 fu11<t\~., "' tl>tt ·L~.t•,.,r·11ht•.1l"f l5.'}, 1'.1, lll. .'\l 
•oll• UY" l4!"J ~ ... ,~ '•t'4'"'1 .. !'.11 } ! 1 f":".[.•J, ,' >·~fk1 r, .. ;¡¡¡ 4"1 r 
4í:rr IJ1(1 n••tlH«·t, (,,0•1.l o•• ~1\f't.11- r~r.,,ti,.rbHJ! {'Olm;ilcg) 
o to..:1tf1 u~u IJt 'on '"luce 1 !n :fd '.•1.'4lf'd ~ • t'> 3 lu 1,...r .. T h ~' 
:.loci.idf' •I\ ,,.11,.,1,,l!l'd h.1 t•f'~l""!nt .. 1111 ·:,,..-fl, !l~l not •lth tllll 
hí~ I' 16 ~\ 1/6, rCO.C~I. ri._• <lrtfT ~ """Vl'll .O.l ~ thYI.,, CV.li 

~~~~~~ ~~.'.';'.:!~~~~¡~!~;·~ ;~t~·~i~.;~';,t~~l~ 1l· .~c~r ·;~l~~1 to_ 
.•enot1J•t<lt.1t H/• I t>u! ·~r ,..;rii"'r of .!Yol '~~J •JS le...,, tli.ln fJi 
n4;r, !"'""'1 ,.,.,. , 1.1. \.1.~" .~ 1·7 J, ~"" on. 
h• r~•·•ll< ¡u•.-..:,.t!'n?-., '."lJ··t :h1C1~ !~rn""l.J "'"•P<lll\P .if ltr: 
.... .,..,.to '>'""'"rtti•~. '''tl"t"~ • lt" A~e. ~1nce 1~~ twLrti.:n .t>tllt1 cr 
""'Ir<'"''"' ~n~ t...->•r""<",!1~·:11.11 •"'1 -.~•ooon,,> rrpl"'~nl h 
l"""'' !MI\ l., ....,.,•hl•bllw•,1!1' l'f'K'i tr"-'~lN ore\, 1: l~pOHbh• 
111.ll tlw' r.·ir:ly!ty ef I~ (W~'J ~~ •_;~n~J.lVPp;n\ •H n-JUl~d 
t>r ;"'!'ncti~•flll~ 1, 

463 ffTAI. LIVU O'Jl~l rt.ACJ"1'AL l,,o.r.TI"-rJI ULfMI. 
r.nt1c"'"A.;11."'"' ntr.r r.AY •n To 1a or cJ.STAll0'4 ~L. 

r1.-11•, ~ 11 ~Arr•• """ ve lluun• O.r1"""" ot Anl••I 
~.-i.,,..u. 11 .. • .. •t•lt• nr 1n, • ..,,r1, r,,¡...,.,,., "" 

.. ,.,,, ... rlM•tll•I lu1n,. ... '"rLI t• IYI•\! ••• ,,.,, .,.,, ocUlfo<I "' 
rl,,. f•t•I ,.,...,,Qnlc bh..,..l•~I• olio, an•I hu bor" ¡.,plLl'at .. ! ln 
rl•~lng, " r"h tn lh• "'"latl~" or ht•I """l"r->"~· o..r 
"l•!•UI,.. "º•o ~Y•luol• tho ""'"lº"T ot uVL tH•¡•'"U In f•l.>\ 
11 .... , rr- •l•J• ~n lo \H nl ,_.uulon. r.1.,uo ""''" nb1.1lnod by 
,, .. ,., ... ,_, "" ''ºº ~n fn•4l. 'º,,...,.l. 1n\ fn-\), un¡,..:,) ~ .. J 
1 1'> ,.,_,,¡ nf !l•OIUl<>I\, Í<'l•I l!nr ,.¡.,"'""•! -...r•u"'"'"U• 
'"º"ºf'O''°"º'I \to ••••~ 1 .. 11fo r 1 ~\ ""1 lllrl ~:, 11 / '•· 1 O """ Hir.I, 1 
~ l"IH. 1> :' lf•<I,. '''"' r.•l•'lnl "• ,..,,,_,.,.,,,,11,,,, ni I' ,, 
•r-•I Plo·••t,:ll•r "' •"• "'l·"rL l•n u1 - 111 ,,r11,.r.l •·'" 
•IP<Pr••• • 1 •~ 1•• lh l.f ""'l<'t '"""' "" •••llr1~1 .. l I•" 1 lt•r•I 1 
,,,..,.,,,,., •••• ~1 _..,,,.u,. r•"'"'" '11-.~•r•.d """'"·'""' ~• •< 
~-;-;.',;~, .~.',:~~::.;':t •. "!.~:~;.~ ·:~;.~1/1'.:;, d:·,~·:.:·: .. ·.:: .. :;"¡~ ~-~: •. :·! 
~~;::'.;:~:',/I~·:,', .,:••,•:::~~:;: ~': 1 ::,~:t::t ::.:,:::" !: .. ··~~··r¡ 
•V1t.a..> In 1i... rruor"'• "' •h•,..,..• uf• IUU-F.,1<1 u••u 
.,,.¡.....,11 ... 1 .. rL 11,0 •I raul ...,,.,, .. ¡, Th• Scud ... rot rl<>t• .... ,. 
••Hool f.,r r•r•ll•lhoo, •IO<I .,,.,. dUH•I""'' ""' '" ¡,. <tlrh1<nt 
ir~ ''' u ..... r1 ••• .. r•"• .. i.1t.lt•J • •ll••o· 1.: l<m '""'"'"t 4r,.1 
RI 11! ""'I o 1-H ....... ~ .............. ~,, • .,f 1•.•• .• "· "~. 1/ l .... . 
· • 1-t· · .... ,. _,.,,, .. ~ .. r,.,. .. ,., for ''"' ~o. ~'- to\, llO "'" 11\, 
rnr<'rllul, hrq••~r cr•lf•NUlln"' .. r,.uotl "" • 1,., "r ~r "'ª .... , ..... ,. ¡, ~. I~ \. JI .O, )\ 1 .. ,~¡ l7 \ r-.. 1 ... ,.,, for ""1 
~n, ....,_ 1•1\, l}n ..... , 1n. •••l"'•lh•ly s., .... , ... 11 ... , .. ..i fu• 
·~.,,. !•'"'"' """'"'"'d orL """''*''"·•• l<>"I o! l I '" 1 •. 1• ll!• I, 
JI ·"·' l. 11 l'I .. ·'"'' n ••', U n1.l•I "" ,¡,., '"' ~" 10\ l~O 
•"'I ll'>. •••P.dl,...11 ~.,,. .. tl•.n•l\•l~'h wn ''"' r•tf<>•-~ "" 
•• ,., .... -..1 ........... r""I t• .. •UIP•I rr- ,:~. ni. \U~ .. ,,,¡ 1:('1 
1•1•1 !I•••• "'"' .... r .... t'""'h ¡,~,..,..,.,. 1nn11 ,..1 .. ··ln• rrol..ciin 
t•t1<!.• H., ·r•'''" '·P"IL"'· .. ~ ... ~•·•~ .. 1 r" ollt·u .>1.11 "' ~u1. 
lr«lll',11"' 11._.r .. rL """ ""' ltin•lln" In •lll'H ri.o oCll '" oNL 
,,..,,.rt"r Jl .. o•d.>ta 1 ... 11<.11• th•t loi .. 1 !hHcnn1 .. 1no•r•cllLc 
nrL IPUPl•n ""'d' •rr<'u i. lnc:r•u• ll\ ... .-.n on • ru ull 
buh .. 11~ 1 ..... ~ .. 1n11 l•UI .,. ... n.11 r•••.,ch "·" •urporud b7 
l'~~A-CUS f.r&nl tt.\11411·19Glo 1" 1 V ""l'•"r) 
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462 Gll/COCORTICOIO Sl/PPfl[~SION Of PROSTANOID PROOVCTION 
fROM HUMA/l T[flM PlACtNTA.S IN vm10. Thuei.. M. Silff· 

IChodr, lnn Soo K1n11º •nd Mi 1Cyoun11 Kooog•. Oep1flmorn1 ol 
Ob1tr111u an.d GynKo'o<;t. Unr;ll'rtHy ofliru1 ttulth S<ience CentH u 
51nAntonio,Toea11711&4-71l6 

Tl'•e hum1n pl.tunt1 •I 1 la•g• 1ouru1 of pro1t.100;,j1 throu9hou1 
prt9n.1ncyanddu11ngpJ<tu1itoon P1niou11lud1nolhumanpl1tenl•I 
111111H1nn1toh1•eoblt"'f'dt!Ulp101t.tno1d"le•1t inctellfl m1ny· 
fold º"" t~e 10111 l4 tlcu11 in '"lture. Tl'u1" fond+,,91 h~oe bten 
lntupiettd u ot•ld'm' 111.u t1•11I pl•unul p1oi.1no•d 1elu1~ on ••..o i1 
~~'.'~by •n ontlob1tor, flom "'""" 11 11 "!uná wt¡,n pl'<eá '° 

w, hoe u\~unl • puilu1io11 1ynem 10 nudr p1on1no1d 1etu1t1 
ffom tlum•" IHm plu,nu/ 1i11~n. hpl111h of thlt'' d1lleun1 
pl..:,nt.-1 ... elt' P"•lu1fll ...,1tlml'tl1um 199111u11ol \ml/t.out for 
lwtl-e houn 1nd tht medi~m toll~<lt'd hourl1. 'º"' rrp!l(,11~ th1mb"1 
(n:.4)wr1t P•rformrd for udi uf lh• 1hrer d•llt•eOI pl.lltnl•I llud1~d 
four ottl" th.llmbr11 lor r•<h pl•ctnl• wrlf P'll'"luud wllh med1um 
conl1101ngdo•rnet1>01oor(1DIM) Add'1•Dl'IJl"plitJl11'\.c'llWett'111td 
lo \ludy lht' tllectol G"AH (IOIM) i11 tn• P"ltllU or •bHl\Cf ol 
dti.im1!tl11onoe Pro11.tg11nd1nt(l"G[),pro1U9l,11ld11'1f(PGF).•"d 11,1• 
d1hydJO·IS·ktto·PGf1a (PGFM). lhrombO>IM 9¡ (Td¡) •rd li·~t!O· 
p1u1U9landln F 1., H1·l.oto·PGF 1al '"'" mc.tlu<ed tiy lpuillt 
11diolmm~no11UJ'\!I\ th• \.1mplr11nllrttt'd •t th• l.•, 5. 6, 8, 10•n.d 12 
hou" ol ~11fu1io11. TM prritnc• o! deumr1tl~1onr ;,.. lhe pu1lullog 
mrá1um111ultt-d1n.1to1Jlinh1bitionoltlie001m.1llyob1uvedu1uu1t 
o! PCif. PGF •nd l"GfM in cult1<•t hom pl•(tnlJI tn1u,. Addnlo1> of 
G11RH •n th1 ptt'l•nu of dturMlh•1onr, fur1hei lnh1b11rd lh' reltu' º' PGF. Ooth Td1 ~nd !;·hlO·PGf,,. 1rlu1n WH' 1ho dtcruud 
1ogrthrrwi1tld1umtlh•1on1. Howtvtl, mr>0ln1UnttWtrt •nyol 
lh•ltp11n1111oidrtlUIH1nh1b1lrdlol•11th1nduttt.1blelurl1lnthei1 
1e1pu1ivtJll•Y1· 

Th11• d•ll d1monUtA1td th11 ttltoolc 1dmi11hll.1tlon ol 
gtue<xo11icoi(h unlnh1b111h• pl•<rn1•I p10111no1ci1 m "'''º· Thr 
p1'~icu1 propo"d mh•b1\•011 uf p!.1"11111 p1011.11>ood1 i11 "'"° m.11 b'f 
rt!lted by glunK011.cood ptod.,<\KJll duung p119n•ncy. (Th'M! Uudin 
Wf" 1upporttd by NIH Grlt\ll HD2 nea •:>d HD\0202 I 

•J64 Ac:tnE TRUnlEN'T WlTll PHORSOt. ESTI:R EllH>.HCts 
C~T'OTROPHOBUST ltCC FPOOLTCTlOH. Su•an t., 

sUavin. O..partll•nt ot Oll/GY!l, LT11iv.,r11it1 ot Okh!:oi:a 
Health scl11nc1u¡ Comter, Oklaholla City, OI(, 

lt '>lllS pr .. vlously r11ported that chronic 
tr1111ti:1e:it or i:;ultuted hu•utn trophobl11:1.t• with an 
.i.etiv.i.tor o! prot11in kin11se e, phorbol 12-1:yrl•t.11t• 
ll-11cet11te ll'KAJ usulte.J In lohlbitlon ot c>.KP­
a•d1&tPd hCC production {Sll11".1in,SL, lll2l... 1!11!~ ... 
40 {$uppl 11 :ll2, l'J&'J), It is probable that cnro11ic 
PMA tr111l:Hl'lt rorsulted in down-rcq>ilatlon a11d 
depl11t1on or protuin k!n .. se e in trophcblar.tn. Ttlh 
'ltudy ""~ dt'!:l')n"d to d.:t11r111lno th11 etrect11 of .i.cute 
PIV. tre11ti:11nt en ba:1"! 11nd c:AJ1P•l:lcdi11tcd hC:C 
pro1uc':.lon in trcpl'lobl11st!I. )!:J'!lln cyto':.ropflobhstn 
weru hohted 1111d cultu;vd lo DHEH contalnlmJ 2t c:all 
Sl'rU• IDH[H·CS) dCCOtdil>'1 to the aethod of KlJaan 

~i~u~;~~f~n:2!~~¡, ;~!~i. f~ª:~ip1 ~~;~~1 2 ~~r~" 
treated for 1,2,4.or 6h vith PKA (l,10 or lDDn<J/•l) 
or "Pproprleta v1hlcle .11• c:o11trol. CUltura• were 
the11 va•h•d J tilles wlth Oi'IEH, 11tter "'hlch celh w•r• 
lrii:;ubated fot' •n .i.dJ1tion41 l4h in CKEtt-cs 1n the 
abs<1nce or pre•11ncl! of forr.1o:o1Jn ¡too Ulll}. Acute 
pretruta1nt wlt.h MtA resulted in 11 ai<J11lf1c11nt 
(p<.::i • .:)51 dos e- ~nd tie•·de;:end11nt inC:r<r11s1 in 
troptlot.t11st t:icc t'~uJuction (e.q. 6.1,:. 6 •lU/uq • 
protein Jn fc:irsi<Oli11-tr1t11ted cella vs 11.•J:.9 e?t:/u<J 
protell'I tcir forakolln·tr1at11<1 cella pretru!:•d with 
1Dn9/lll NU. tor lhl. PKA (lOn9/::ilJ for 6h had "º 
ef!•ct on ,.,\HP prcd~ct1cn ;.n U111 .st.s•nce or ,.r.,a1nc11 
ot tHX ¡o.lr-.K). A• eytotrcphotil11sts for-cd •ync:ytia 
1:1 culture, a.;ut., tr•1t•or11t w1th I'KA, inltiatod afte 
48-12h ot culture, Volll un11ble to consl .. tently anh11ne 
b1u .... 1 .i.nd tor•i<oll11-1ti•u!11ted hcc, These data 
1ndlcate that ~ctivatlon of cytotrophob1ast proteln 
klnase C rasult• 11'1 enha11e•d bll•lll and c:AHP-•odiat•d 
hCG pr<>áuetlOl'I indep11"1dent ot ttle cMP s•cond 
•ee1111qer •Y•t••• A• .:Hffere11tlatlon to 
eyncytlotrophobl11st• occ:urs, tt\11 re•pon•• app1ara t 
b• dhunahed or lost. 



La vida 

no es un problema que haya que resolver 

ni una pregunta 

que haya que responder. 

La Vida es un misterio 

que hay que contemplar 

admirar 

y saborear. 

Anthony de Hello 
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