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RESUMEN 

Con el objeto de estudiar si las 6reas pre6ptica (POA) e 

hipotal6mica anterior (AHA) regulan la ovulaci6n en forma 

lateralizada y si su participaci6n varia durante el ciclo astral, 

ratas adultas con ciclos vaginales de cuatro di~:; d~ ~u.::-::ciOn 

(estro, diestro 1, diestro 2 y proestro) fueron lesionadas por 

radiofrecuencia en el lado derecho o izquierdo de POA o de AHA. 

Como grupo con operaci6n falsa se utilizaron animales a los que 

en los diferentes dias del ciclo estral se les introdujo el 

electrodo encima de POA 6 de AHA sin pasar corriente. Todos los 

animales fueron sacrificados en el dia del estro vaginal luego de 

tres ciclos consecutivos de igual duración o en el primer estro 

vaginal precedido por un proestro vaginal, luego de 25 dias 

postoperatorios. 

La lesi6n unilateral de POA o de AHA disminuy6 la proporci6n 

de animales que recuperan un patrón regular de su ciclicidad 

vaginal respecto al grupo con operaci6n falsa (52/101 vs 104/114, 

p<O. 001) , pero sus efectos fueron m.!s dr.!sticos cuando las 

lesiones unilaterales se efectuaron durante los dias del estro o 

del diestro 1 que en los dias del diestro 2 y del proestro (21/56 

vs 31/45, p<0.001). 

La tasa de animales que ovulan (TAO) en el dia del estro 

vaginal disminuyó al lesionar unilateralmente POA 6 AHA al 

principio del ciclo ( dias del estro o del diestro l) (34/56 vs 

62/69, p<0.001) y no se modific6 cuando la lesi6n se efectu6 en 

los dias del diestro 2 o del proestro (40/45 vs 45/45, ns). 
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En el dia del estro, la lesi6n del lado derecho de POA 

provoc6 que s6lo 1/6 animales ovulara, mientras que 6/7 lo 

hicieron cuando se lesion6 el lado izquierdo. En el d!a del 

diestro 1, la lesi6n del lado derecho (4/9) 6 izquierdo (4/9) de 

AHA redujo la TAO. Para analizar los mecanismos por los que la 

lesi6n unilateral en POA 6 en AHA modificaron la TAO y para 

conocer cuAl de las señales neuroend6crinas generadas por los 

compartimentos del eje hipotAlamo-hip6fisis-ovario fueron 

afectadas por la lesión, en animales con lesi6n en el lado 

derecho de POA (dia del estro) o en el lado derecho e izquierdo 

de ARA (dia del diestro 1) se administr6 la hormona liberadora de 

las qonadotropinas (GnRH) en el dia del proestro; el benzoato de 

estradiol (BE) 6 la gonadotropina cori6nica humana (hCG) en el 

d!a del diestro 2 y la gonadotropina del suero de la yegua 

prertada (PMSG) en el d!a del diestro l. Todos los animales fueron 

sacrificados al estro esperado del ciclo en que se administraron 

las hormonas. 

La administraci6n de la GnRH restableci6 la ovulaci6n en 

todos los animales tratados (14/14). La administraci6n de BE 

provoc6 que 6/6 animales ovularan cuando se lesion6 el lado 

derecho de POA o de ARA, lo que no ocurri6 cuando se lesion6 el 

lado izquierdo de ARA (0/4). La PMSG restableci6 la ovulaci6n en 

6/12 animales; la hCG no restableci6 la ovulaci6n en el d!a del 

estro esperado (0/13) sino que esta ocurrió 24 horas antes 

(proestro esperado). 

Estos resultados nos permiten sugerir que POA y AHA 

participan de manera diferente en los mecanismos neuroend6crinos 



que regulan la ovulación. La informaci6n neuroend6crina que se 

genera en POA y en AHA al inicio del ciclo estral (estro y 

diestro 1) son fundamentales para que el ciclo ovArico se 

complete de manera efectiva y el animal ovule y presente un ciclo 

vaginal normal. En el dia del estro, POA regula en forma 

lateralizada la ovulaci6n de la rata. El bloqueo de la ovulación 

podria ser el resulta do de la al teraci6n de la secreci6n 

preovulatoria de GnRH, la que a su vez depende de la secreción de 

estr6genos en el dia del diestro 2. Para que los estr6genos 

ejerzan su acci6n estimulante sobre la secreción preovulatoria de 

gonadotropinas es necesaria la integridad del lado izquierdo de 

AHA en el dia del diestro l. 



INTRODt!CCION 

Hasta hace algunos años, la regulación del sistema 

reproductor era explicada en función de los cambios hormonales 

que ocurren durante el ciclo estral o menstrual de los animales 

(4,41,42,43,44). Actualmente, se ha mostrado que los diferentes 

sistemas de neurotransmisores (noradrenalina, adrenalina, 

serotonina, dopamina, acetilcolina, Acido Y-amino butirico, 

opioides, sustancia P, péptido intestinal vasoactivo, 

angiotensina II, entre otros) participan en la regulación de la 

funci6n reproductora (l,5,6,18,79,84,94,95,96,97,101,106,110), la 

que varia durante el ciclo estral (33,35,36). 

En el presente estudio, el t~rmino lateralizaci6n define el 

lado (derecho o izquierdo) que env!a el estimulo, mienti:as que 

asimetr!a define las diferencias entre la respuesta funcional de 

los 6rganos simples y pares. 

Existen evidencias experimentales de que el hipotAlamo 

regula en forma lateralizada la secreci6n de la hormona foliculo 

estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH). Por ejemplo, el 

contenido de la hormona liberadora de las gonadotripinas (GnRH) 

en el hipotAlamo basal medio es mayor en el lado derecho que en 

el izquierdo (2,55), hecho que podria estar asociado a las 

diferencias funcionales observadas cuando se analiza la 

participaci6n de uno u otro lado del hipoti1lamo sobre la 

regulaci6n de la funci6n de las g6nadas (52,54,55,80,87,88). Por 

otra parte, existen evidencias que muestran que las gónadas 

responden de manera asimétrica a dicha requlaci6n (19,24,32). 
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Las Areas pre6ptica e hipotalAmica anterior estAn 

involucradas en la regulación de la secreción de la GnRH, pero se 

desconoce si ~sta participación es lateralizada y varia durante 

el ciclo astral de la rata. 

Estructura y Funciones del HipotAlam.o: Participaci6n d• la• 

Araae Pre6ptica e Hipotalamica Anterior en la Requlaci6n de la 

Funci6n Reproductiva. 

En el humano, el hipotAlamo constituye menos del l t del 

volumen del cerebro, pero contiene gran cantidad de circuitos que 

contribuyen al mantenimiento de la homeostasis del cuerpo (75). 

Esta región del sistema nervioso central (SNC) modula la 

regulación de la temperatura corporal, la frecuencia cardiaca, la 

presión arterial y la osmoralidad sanguineas, la ingesta de agua 

y de alimento y, en general, la función de los diferentes órganos 

y sistemas (75). 

El hipotAlarno se extiende lateralmente desde las paredes del 

tercer ventriculo hasta los surcos hipotalAmicos laterales. EstA 

delimitado rostro-caudalmente por el quiasma 6ptico (limite 

rostral) y por los cuerpos mamilares (limite caudal) (12,75). 

Tomando como referencia el tercer ventriculo, en el 

hipotAlamo se describen tres regiones: la regi6n periventricular, 

la regi6n lateral y la regi6n medial. La regi6n periv~ntricular 

constituye aquella que rodea el tercer ventriculo. La región 

lateral, se extiende desde las columnas descendentes del f6rnix 

hasta el fasclculo medial prosencefAlico, mientras que la región 
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medial se localiza en medio de las otras dos regiones y contiene 

la mayoria de las agrupaciones neuronales denominadas n\\cleos 

(74, 75) (Esquema 1). 

Con base en la distribuci6n de sus nOcleos, el hipotAlamo se 

divide en tres Areas: la anterior, la media y la posterior. El 

hipotAlamo anterior contiene los nucleos pre6pticos (medial y 

lateral), al m.\cleo paraventricular, al nt\cleo supra6ptico, al 

nt\cleo supraquiasmAtico y al nt\cleo anterior. El hipottilamo 

medio estA formado por el n\\cleo dorsomedial, el nt\cleo 

ventromedial, el m.\cleo arcuato, el nl.\cleo tuberal y el n\\cleo 

periventricular. El hipotAlarno posterior contiene a los nucleos 

mamila res (premarnilar, lateral, medial, supramamilar e 

intercalado) y al nOcleo posterior (74) (Esquema 1). 

El hipotAlamo cumple las funciones antes mencionadas por 

medio de la sintesis y la liberaci6n de neurotransmisores y de 

neurohormonas de naturalrza peptidica. Los neurotransmisores son 

liberados al espacio sinAptico, mientras que las neurohormonas 

pueden ser liberadas localmente (mediadores quimicos locales) o a 

la circulaci6n sanguinea y ser transportadas hasta sus c~lulas 

blanco (83,85,94). 

En el hipottilamo anterior se sintetizan diferentes 

neurohormonas que son transportadas hacia la hip6fisis y otras 

regiones del SNC (84,94). Para los fines del presente estudio, 

s6lo se centrarti la atenci6n en los nOcleos del hipottilamo 

anterior estrechamente relacionados con la sintesis, el 

transporte y la liberaci6n de la GnRH. 
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Esquema l. Representaci6n esquemAtica de la distribuci6n de los 
diferentes nucleos del hipotAlamo de la rata. NPaV: 
n.paraventricular; NPopM: n.pre6ptico medial; NPopL: n.pre6ptico 
lateral; NSop:n.supraóptico; NSCh:n.supraquiasm4tico; NAn: 
n.anterior: NOM: n.dorsomedial; NVM: n.ventromedial; NAr: n. 
arcuato: NPeV:n. periventricular; NpM: n.premamilar: NMM: n. 
mamilar medial; NML:n. mamilar lateral; NSM: n.supramamilar; NMP: 
n.mamilar posterior; NP: n.posterior; CA: comisura anterior; I: 
infundlbulo; Qop: quiasma 6ptico (Tomado del Atlas de Ktinig & 
Klippel (ref.74)). 
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Numerosas evidencias experimentales han puesto de manifiesto 

la importancia que tiene el Area pre6ptica y el area hipotalAmica 

anterior en la regulaci6n de la funci6n reproductiva de los 

mamiferos (4,S,6,16,17,25,41,42,43,44,47,48,57,59,70,79,108). 

En 1939, Everett (41) observ6 que las lesiones bilaterales 

de las Areas pre6ptica, hipotalAmica anterior y supraquiasmAtica 

de la rata adulta produjeron el síndrome de estro persistente. En 

1949, Hillarp (59) corrobor6 los resultados de Everett, y observ6 

que la lesión bilateral en estas mismas Areas provocaron ademAs 

la presencia de un ovario poliqu!stico, sin cuerpos l~teos y 

bloqueo de la ovulación, y sugiri6 que los centros neurales que 

regulan el desarrollo folicular y la ovulación se encontraban en 

el hipotAlamo anterior. 

Critchlow (17) en 1958, observ6 que la estimulaci6n 

eléctrica del hipotAlamo anterior y medio indujo la descarga 

preovulatoria de gonado7ropinas por la adenohipófisis en ratas 

tratadas con pentobarbital en el dia del proestro. En 1961, 

Everett y Radford (43) retomaron los experimentos de Critchlow y 

observaron que la estimulación eléctrica, delimitada a la región 

preóptica y supraquiasmAtica del hipoti!lamo anterior, indujo la 

ovulaci6n en las ratas tratadas con pentobarbital. Seis a~os 

después, Tajasen y Everett (108) mostraron que dicho efecto no se 

produce si antes de estimular dicha Area se interrumpe 

quirGrgicamente la via pre6ptico tuberal. Estos resultados 

permitieron sugerir que los mecanismos neurales que regulan la 

liberación de la LH, indispensable para que se produzca la 

ovulación, posiblemente se localizaban en el Area preóptica. 
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A principios de la década de los sesentas, D 'Angel o y 

Kravats (25) y Flerko y BArdos (48), observaron que en la rata 

hemicastrada las lesiones bilaterales del Area hipotalAmica 

anterior bloquearon el proceso de hipertrofia compensadora del 

ovario. El mismo efecto fue observado por HalAsz y Gorski (57) en 

animales con dea ferentaci6n frontal entre el A rea 

hipofisiotr6pica y el Area hipotalAmica anterior. Estas 

evidencias llevaron a pensar que las estructuras neurales 

responsables del incremento de la concentración plasmAtica de la 

FSH, que ocurre después de la hemicastraci6n, estAn fuera del 

área hipofisiotr6pica y probablemente se localizan en el Area 

hipotalArnica anterior. 

Kalra (70) observó que la deaf erentaci6n de las vias que 

se originan del área preóptica y que convergen en el m~cleo 

arcuato y la eminencia media, disminuyó las concentraciones 

p~asmAticas de la FSH y de la LH en ratas hembra castradas, pero 

que en el animal con ambas gónadas dicha deaferentaci6n no 

bloque6 la ovulación en el dla del estro vaginal, adn cuando se 

presentaron periodos prolongados de diestro. Esto se acompañó de 

disminución del contenido de GnRH en el ndcleo arcuato y en la 

eminencia media, pero el aumento del péptido en el área 

pre6ptica. Estos resultados le llevaron a sugerir que el Area 

pre6ptica está estrechamente relacionada con la liberación t6nica 

y cicl ica de las gonadotropinas por la adenohip6fisis y que la 

integridad de las vias nerviosas que llegan al hipotálamo por la 

parte anterior son esenciales para que se presentasen ciclos 

estrales normales. 
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Clernens y colaboradores (16) corroboraron las observaciones 

de Kalra (70) en ratas adultas con lesiones bilaterales del Area 

pre6ptica. Los animales presentaron periodos prolongados de 

diestro y ovarios con cuerpos 11.!ateos recien formados. Otros 

animales en los que la lesi6n abarc6 el Area hipotalc!mica 

anterior tuvieron estro vaginal persistente, con bloqueo de la 

ovulación y ovarios poliquisticos. Estos autores sugieren que las 

conexiones nerviosas ubicadas en el hipotc!lamo anterior son 

necesarias para que el animal presente ciclos vaginales normales 

y ovule. 

La participación de los sistemas colinl!!rgico y 

catecolaminérgico en la regulaci6n de los mecanismos 

neuroend6crinos que culminan con la ovulación y la secreción de 

las gonadotropinas varia durante el ciclo estral (33,35,36). 

El bloqueo del sistema catecolaminl!!rgico y colin~rgico 

produce efectos diferentrs sobre la ovulación de la rata adulta 

que dependen de la hora y del dia del ciclo estral en que se 

bloquea el sistema (35,36). Por ejemplo, las d6sis de reserpina 

necesarias para bloquear la ovulación son minimas durante los 

d!as del estro y diestro 1, las que deben duplicarse para obtener 

el mismo efecto durante los dias del diestro 2 y del proestro 

(36). Asimismo, el bloqueo del sistema colinérgico con atropina 

tambil!!n produjo efectos disimiles sobre los mecanismos 

neuroend6crinos que culminan con la ovulación, que fueron mc!s 

drAsticos durante los dias del estro y diestro 1 (35). 

Oominguez y colaboradores (33) mostraron que la 

administración sistémica de distintas dosis de haloperidol 
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(bloqueador dopamin~rgico), a diferentes horas y en cada uno de 

los dias del ciclo estral, produjo efectos disimiles en la 

ovulación de la rata y en los patrones de secreción de la FSH y 

la LH. La ovulaci6n no ocurrió en el dia del estro esperado en 

los animales tratados a las 09: oo, 13: 00 y 21: 00 horas de los 

d!as del estro y del diestro l; en estos animales no se produjo 

la secreción preovulatoria de FSH y de LH en el dia del proestro. 

En cambio, la administración del fArmaco en los dias del diestro 

2 o del proestro no afectó la ovulación. 

Localizacien de los cuerpos Neuronales que secretan la GnRH. 

La mayor concentraci6n de la GnRH se encuentra en el 

hipot.!lamo y en la cresta supra6ptica (6rgano vasculoso de la 

!Amina terminal) en comparaci6n con otras regiones del SNC 

(7,12,79). 

Mediante el empleo de técnicas inmunohistoqu!micas y de 

histofluorescencia, se ha mostrado que en el hipotAlamo anterior 

se localizan neuronas que sintetizan GnRH, particularmente en 

el Area pre6ptica y en el Area anterior (7,12,14,46, 

79,84,95,103). Por otra parte, tambi~n se han identificado 

neuronas que la sintetizan en el septum y en la estría terminal 

(7,12,14,95). 

La GnRH es transportada desde el soma y almacenada en las 

terminales nerviosas que convergen en la eminencia media. La 

hormona es liberada hacia los capilares sanguíneos del plexo 

primario del sistema porta hipotal~mico-hipofisiario (23, 44, 45, 
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47,79,85). 

La 1 iberaci6n de la GnRH este! regulada por diferentes 

neurotransmisores. La acetilcolina y la noradrenalina son 

estimulantes (5,6,18,90,97,110); la serotonina, las encefalinas y 

el Acido ~-aminobutirico (7,46,84,103), y la dopamina puede 

estimularla o inhibirla, seg~n la edad del animal prepober o el 

momento del ciclo estral en que se lleve a cabo el estudio 

(18,33,84,91,96,97,109). 

Los somas neuronales que sintetizan estos neurotransmisores 

se pueden encontrar tanto en el hipotAlamo como en otras regiones 

del sistema nervioso central y su actividad depende, a su vez, 

del efecto de otros neurotransmisores u hormonas (38,94,97, 

101, 106). 

En la adenohip6fisis, la GnRH se une a los gonadotropos por 

receptores rnembranales especificas, estimula el sistema de la 

enzima adenilato ciclasa,lo que a su vez estimula la sintesis y 

secreción de la FSH y de la LH (23,45,46,47,85). 

La FSH y la LH viajan en la sangre hasta el ovario, donde 

estimulan el crecimiento del fol!culo ovArico, la diferenciación 

del ovocito y la ovulación. Durante estos procesos se promueve la 

sintesis y liberación de hormonas esteroides por los ovarios 

(39,40,58,99,100). 

Las hormonas esteroides producidas por el ovario regulan la 

sereci6n de la GnRH y de las gonadotropinas por sus acciones 

sobre el hipotAlamo, otras regiones del sistema nervioso central 

y la adenohip6fisis. La acción reguladora de los estroides 

ovAricos sobre el sistema nervioso central y la adenohip6fisis 
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forma parte de los mecanismos de retrocontrol estimulante e 

inhibitorio, los que dependen del ambiente hormonal existente 

(4,45,99). 

Mecanismos Neuroend&orinos que Requlau la Funcil!n del ovario. 

En los mamiferos no primates, el ciclo reproductor que 

culmina en la ovulaci6n se denomina ciclo astral (4,45,50). En la 

rata, la duraci6n del ciclo estral es de cuatro a cinco dias. 

Seg~n las caracteristicas del frotis vaginal, se les clasifica 

en: los d!as del diestro 1 y diestro 2 cuando el frotis vaginal 

presenta leucocitos y de células nucleadas; el dia del proestro, 

cuando el frotis vaginal presenta casi exclusivamente c6lulas 

epiteliales nucleadas y ocasionalmente por algunas c6lulas 

epiteliales anucleadas (escamas); y el dia del estro, que se 

caracteriza por la presencia de escarnas (45). 

Durante los dias del diestro, la concentración plasm4tica 

de estrógenos aumenta progresivamente, en tanto que la de 

progesterona, de FSH y de LH es baja respecto a las observadas en 

la tarde del proestro (4,50) (Esquema 2). 

En la mañana del dia del proestro, la concentración 

plasm~tica de los estr6genos sube bruscamente, alcanza un mAximo 

("pico preovulatorio11 de estr6genos) y disminuye tambil!n en forma 

brusca, hecho que estimula la liberación preovulatoria de la LH 

(4,44,45 1 50). Se ha observado que la liberaci6n preovulatoria de 

la FSH ocurre en el mismo curso temporal que la de LH (45, 50), 

pero existen evidencias que sugieren que la liberación 



preovulatoria de la FSH ocurre ligeramente antes que la descarga 

preovulatoria de LH (23). Se ha sugerido que durante esta etapa 

los estr6genos estimulan la actividad de las neuronas 

noradrenérgicas, cuyos axones terminan en el hipotAlamo anterior 

y en el hipotalamo medio, lo que a su vez constituye el estimulo 

neural que provoca la liberaci6n preovulatoria de la GnRH (5,6) 

(Esquema 2). 

La concentración plasmatica de progesterona aumenta en el 

dia del estro, mientras que la de estr6genos y de LH son bajas 

respecto a las observadas en el dia del proestro (45, 50). La 

ovulación se produce en las primeras horas de éste dia y la FSH 

presenta un segundo aumento en su concentraci6n sanguinea, aunque 

de menor magnitud que el observado en la tarde del proestro 

(50,82) (Esquema 2). 

El ovario de los mamiferos es una glAndula par situada en 

la parte superior de la ,cavidad pélvica, cuyas funciones son la 

producci6n de ovocitos y hormonas. El ovario estA constituido por 

tres compartimentos: el folicular, el luteal y el intersticial 

(58) (Esquema J). 

El foliculo ovarico es la unidad anat6mica y funcional del 

ovario a partir del cual se originan los otros dos 

compartimentos. Esta constituido por el ovocito I, una o varias 

capas de células de la granulosa, una membrana basal que lo rodea 

y lo aisla del resto de los componentes del ovario y una o varias 

capas de células de la teca interna y de la teca externa 

(Jl,45,58) (Esquema J). 
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Esquema 2. concentraciones plasmAticas de progesterona, 
prolactina, estradiol, LH y FSH obtenidas a intervalos de 2 horas 
durante los cuatro d!as del ciclo estral de la rata. Cada punto 
representa la concentraci6n media ~ e.e.m. de las hormonas. Las 
barras negras representan la fase de oscuridad de las 18:00 a las 
06: 00 horas del dia siguiente (Tomado de: "The Ovarian cycle of 
the Rat 1•, M.E.Freeman (ref.50)). 
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Esquema 3. Representaci6n esquemAtica de los diferentes 
compartimentos del ovario de la rata. El corte transversal del 
6rgano muestra las diferentes etapas de desarrollo del foliculo: 
foliculo primordial; foliculo preantral (que se caracteriza por 
el aumento del tamaño del ovocito y en el n~mero de c~lulas de la 
granulosa); follculos antrales (formaci~n de la cavidad antral y 
aumento adn mayor de las células de la granulosa). Estos dltimos 
foliculos se dividen en grandes y pequenos, segdn el tamaño de la 
cavidad antral. A su vez, los foliculos antrales grandes se 
dividen en los preovulatorios pequeños, que pueden ovular en el 
siguiente ciclo, y los preovulatorios grandes, que ovularAn en 
ese ciclo (Tornado de: "The ovarían Cycle of the Rat 11 , M.E.Freernan 
(ref.50)). 
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La FSH se une a su receptor en la membrana celular y 

estimula la sintesis de estr6genos por las c~lulas de la 

granulosa. El complejo hormona-receptor (ligando) act~a sobre el 

sistema de la enzima adenilato ciclasa, induce el au:cnt~ de! ~~P 

ciclico y estimula la sintesis y la actividad de la enzima 

arornatasa, la cual transforma los andrógenos a estrÓgenos (63). 

A diferencia de la FSH, la LH regula la sintesis de 

estr6genos por sus efectos sobre la producción de andrógenos por 

las células tecales y por la estimulación de la sintesis y la 

actividad de la enzima aromatasa de las c~lulas de la granulosa 

que previamente han sido estimuladas por la FSH (102). La 

regulación de la sintesis de andrógenos es paralela a la de 

estr6genos (63,64). 

La prolactina inhibe la actividad aromatasa de las células 

de la granulosa y bloquea los efectos de de la FSH sobre las 

mismas, lo que resulta en la disminución de la .producc.ión de 

estrógenos. También act~a sobre las células de la teca donde 

bloquea la s!ntesis de andrógenos al inhibir la formación del AMP 

ciclico y las enzimas que inducen la escisión de la cadena 

lateral del colesterol (13). 

La secreción de estr6genos por el fol!culo estA regulada 

por la FSH, la LH y la prolactina y por otros factores y 

hormonas cuyos efectos estan acoplados a su vez a los de la FSH 

y de la LH (26,76). Algunos de estos factores y hormonas son: la 

GnRH, la oxitocina, el factor de crecimiento epidermal, la 

vasopresina, los estrógenos y corticoides adrenales, la 

adrenalina y la prostaglandina PGE2 (26,J7,J9,41,6J,64,76,lll). 
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La progesterona y los andrógenos son sintetizados por las 

células tecales. La progesterona también es secretada por las 

células de la granulosa lo que depende del momento del ciclo 

estral (63,64,114). 

La FSH estimula la sintesis de progesterona en las células 

de la granulosa de los foliculos antrales medianos y 

preovulatorios, efecto que es reforzado de manera sinérgica por 

la prolactina y los andr6genos (31). En el foliculo 

preovulatorio, la sintesis de progesterona por las células 

tecales y de la granulosa es estimulada por la LH, la prolactina 

y la noradrenalina, cuyos efectos son mediados por el AMP ciclico 

(63,114). 

AdemAs de las hormonas esteroideas, el ovario secreta 

varias hormonas de naturaleza polipeptidfca que regulan directa o 

indirectamente las funciones del fol iculo ovArico y de la 

hipófisis. Se ha rnost7ado la existencia de las siguientes 

hormonas: la inhibina, la hormona inhibidora de la maduraci6n del 

ovocito (IMO), la hormona inhibidora de la uni6n de la FSH a sus 

receptores (IF-FSH-R), la hormona inhibidora de la luteinizaci6n, 

la GnRH de origen ovArico, la proteina inhibidora de la actividad 

aromatAsica del liquido folicular, entre otras 

(27,28,29,30,51,60,61,78,104). 

Inervaci~n del ovario. 

El papel de la inervación del ovario en la regulación de su 

funci6n a~n no es del todo clara. El foliculo recibe inervaci6n 
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de tipo catecolaminérgico y colinérgico, aunque también se ha 

mostrado la presencia de otros neurotransmisores y de péptidos a 

los que se les asocia algun tipo de neurotransmisión (15). La 

inervaci6n llega s6lo hasta la teca interna y no atraviesa la 

membrana basal, por lo que las células de la granulosa y el 

ovocito I carecen de ella (Jl). 

Las fibras que inervan el ovario se provienen del nervio 

ovArico superior, el nervio vago y el plexo ovArico, ademAs de 

las vias nerviosas que salen y entran a la médula espinal a nivel 

de T6 y T7 que llegan al ovario por el plexo renal. La inervación 

modula la respuesta de las células de la teca y de la granulosa a 

las gonadotropinas y el proceso ovulatorio (15,71,72). 

Bahr y Ben-Jonathan (J) mostraron que en la rata prep~ber y 

adulta, la concentraci6n de noradrenalina en el foliculo 

disminuye al aumentar la concentración plasmática de FSH. Por 

otra parte, el nómero derreceptores ~-adrenérgicos en las células 

foliculares varia durante el ciclo estral, al igual que el nórnero 

de grAnulos citoplasmAticos y la intensidad de la fluorescencia 

de las células cromargentafines del ovario (69, 113). Wrutniak

Zolnowska (llJ) sugiere que la secreción de estas c1Hulas 

actuaria directamente sobre el foliculo ovárico, en sus 

diferentes etapas de desarrollo y sobre el cuerpo l~teo. 

con base en resultados obtenidos al estudiar el autoinjerto 

de ovario en el animal hemicastrado, se ha postulado que el 

ovario utiliza la v!a nerviosa para enviar información al sistema 

nervioso central sobre el crecimiento y la función de los 

diversos compartimentos del órgano (34). 
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Lateralizaci<!>n del Hipottllamo y Asimetria Funcional de las 

ae,nadas. 

Los resultados obtenidos al ·trabajar con diferentes modelos 

experimentales han mostrado la existencia de lateralizaci6n 

funcional del SNC (53,56,65,93). El hipottllamo participa en 

forma lateralizada en los mecanismos que regulan la liberaci6n de 

las gonadotropinas y el proceso de hipertrofia compensadora del 

ovario remanente {52,55,B0,87,88). 

Bakalkin y colaboradores (2) mostraron que la concentración 

de GnRH es mayor en el lado derecho de la unidad formada por el 

Area pre6ptica, la eminencia media y el nücleo arcuato que en el 

lado izquierdo del cerebro de la rata macho adulta. Esta 

asimetrla fluctüa en forma horaria, ya que la diferencia sólo se 

observó entre las oe:oo y 10:00 horas con una tendencia a la 

inversa entre las 20:00 y 22:00 horas. Gerendai y colaboradores 

(55) mostraron que ésta asimetria en la concentración de GnRH en 

el hipotAlamo medial basal también se presenta en la rata hembra 

adulta. 

Mizunuma y colaboradores (80) observaron que la 

concentraci6n de GnRH en la eminencia media y el ndcleo arcuato 

de la rata macho adulta hemicastrada del testiculo derecho, 

aumentó s6lo en el lado derecho (ipsilateral) en tanto que no se 

rnodific6 en el lado izquierdo (contralateral). 

Nance y Moger (87) mostraron que el hemiaislamiento del 

lado derecho del hipotAlamo de ratas macho prep~beres, disminuyó 

l.a concentraci6n plasmAtica de FSH en los animales con 
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hemiorquidectomia derecha (ipsilateral), en tanto que no se 

modificó en las ratas hemicastradas del test.iculo izquierdo 

(contralateral) ni en aquellas con hemiorquidectomia y operación 

falsa en el cerebro. Por otra parte, el hemiaislamiento del lado 

izquierdo del hipotAlamo no modificó las concentraciones 

plasmAticas de la hormona en los animales hemicastrados del 

testiculo derecho o del izquierdo. 

En otro estudio, Nance y colaboradores (88) mostraron que el 

hemiaislamiento del lado izquierdo del hipotAlamo de ratas hembra 

preptiberes, bloque6 el proceso de hipertrofia compensadora del 

ovario izquierdo (ipsilateral) y no lo modific6 cuando el ovario 

que permanece .in ~ es el derecho (contralateral). El 

hemiaislamiento del hipotAlamo derecho no afect6 el proceso de la 

hipertr6f ia compensadora en los animales hemicastrados de la 

g6nada derecha o izquierda. 

Fukuda y colaboradores (52) observaron que la lesión del 

lado derecho del Area hipotAlamica anterior de ratas hembra 

adultas, bloqueó el proceso de hipertrofia compensadora del 

ovario independientemente de la g6nada que se extirpó, en tanto 

que la lesi6n del lado izquierdo no modificó éste proceso. Los 

autores sugieren la existencia de lateralidad en los mecanismos 

neuroend6crinos que regulan la secreci6n de las gonadotropinas y 

la función de los ovarios. 

En la rata adulta hemiovariectomizada en el dia del estro 

vaginal, hemos mostrado que la información que proviene de cada 

lado del hipotAlamo anterior es importante en la regulación de 

la ovulaci6n del ovario ipsilateral. La capacidad ovulatoria del 
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ovario izquierdo parece ser mayor que la del derecho, ya que la 

ovulación compensadora del ovario izquierdo que ocurre despu~s de 

extirpar el ovario derecho, se presenta sin un incremento 

sustancial en el peso de la g6nada. Con base en estos resultados 

se sugiere que las diferencias en la capacidad ovulatoria de cada 

ovario reflejan diferencias en la información que proviene de 

cada lado del hipotalamo y que la hipertrofia compensadora del 

ovario no necesariamente se acomparta de un incremento en la 

capacidad ovulatoria del ovario remanente (22). 

El sistema colinérgico del hipotAlamo anterior regula en 

forma lateralizada los mecanismos neuroendócrinos que culminan 

con la ovulación y su participación es diferente en cada uno de 

los dias del ciclo estral (21). 

Resultados de otros estudios indican que esta lateralidad 

funcional no se presenta sólo en el SNC sino tambi~n en 

estructuras periféricas.r En la rata adulta c!clica intacta el 

ovario izquierdo ovula un mayor nómero de ovocitos que el 

derecho, pero cualquier modificación quirórgica o farmacológica 

de la inervación aferente al ovario, disminuye significativamente 

la respuesta ovulatoria del ovario izquierdo. Estos hechos que 

sugieren la existencia de una respuesta disimil de los ovarios a 

las gonadotropinas, la que esta ria modulada por la información 

neural aferente y eferente de cada ovario (19,24,32). 

En la rata adulta hemicastrada el numero de animales que 

ovulan en el dia del estro vaginal depende del ovario remanente, 

ya que la tasa de animales ovulantes disminuye significativamente 

cuando se extirpa el ovario derecho (24). 
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Mock y Frankel (81) han mostrado que la concentraci6n 

plasmática de testosterona en la vena testicular aumenta· en 

respuesta a la hemiorquidectomia de la rata macho adulta, en 

comparaci6n a la de los animales con ambas gónadas. Sin embargo, 

el incremento de la concentraci6n plasmática de testosterona es 

ae1 doble en la vena testicular de animales con el testiculo 

derecho in E.ll.\¡ (49). 

Advis y colaboradores (1) identificaron el péptido 

intestinal vasoactivo (VIP) en las fibras nerviosas del ovario de 

la rata inmadura, el cual estimula la liberaci6n de asteroides. 

La lesi6n unilateral o bilateral de las Areas pre6ptica e 

hipotalámica anterior de ratas jovenes hipofisectomizadas 

incrementó el contenido del VIP exclusivamente en el ovario 

izquierdo y no lo modific6 en el derecho, en cornparaci6n al grupo 

de animales con operaci6n falsa en el cerebro.,.. En los animales 

lesionados, el contenido del péptido en el ovario izquierdo fué 

tres veces mayor que en el ovario derecho. Estos resultados 

muestran la existencia de una marcada lateralidad en la 

regulaci6n neural que ejerce el hipotAlamo sobre la concentraci6n 

del VIP en el ovario. 

Rae y Edgerton (98) han mostrado que en los dias 9 o 13 del 

ciclo estral del cerdo, el nórnero total de receptores 

disponibles a la hCG, la actividad enzimAtica de la ~-N-acetil-D

glucosaminidasa y de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, así 

como la concentraci6n de progesterona, es mayor en los cuerpos 

lóteos del ovario izquierdo que en los del derecho. 

Las evidencias antes mencionadas sugieren la existencia de 
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lateralización en los mecanismos neuroendócrinos que regulan la 

función del eje hipotalarno-hipófisis-gónada, hecho que podría 

depender de diferencias en la modulación que ejercen los 

diferentes sistemas de neurotransmisión sobre las neuronas 

hipotalamicas y que se reflejar!an en las funciones de los 

órganos periféricos. 

Las areas preóptica e hipotalarnica anterior regulan la 

secreción fasica de la GnRH y en consecuencia la de las 

gonadotropinas. Los diferentes estudios realizados en el animal 

entero y en el hemicastrado han mostrado que el Area preóptica y 

el area hipotalamica anterior participan de manera diferente en 

esta regulación neuroend6crina. sin embargo, se desconoce si el 

Area preóptica y el Area hipotalAmica anterior funcionan en forma 

lateralizada y si sus funciones varían durante el ciclo estral. 

La mayoría de los estudios de la participación de ~stas 

areas del hipotalarno antprior en la regulación de la funci6n del 

ovario, se han realizado al aislar uno de los lados del 

hipotAlamo, deaferentando y lesionanado en forma bilateral el 

hipotAlarno anterior o regiones discretas del mismo, sin analizar 

el efecto de lesiones puntuales en el lado derecho o izquierdo de 

las areas preóptica e hipotalarnica anterior sobre la función del 

ovario. 

Por esta razón se decidió estudiar si los efectos sobre la 

ovulación dependen del lado de la lesión, del area lesionada 

carea preóptica o area hipota1arnica anterior) y del dia del ciclo 

estral en que se realiza la lesión. 
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HIPOTESIS 

El lado derecho e izquierdo de las areas preóptica e. 

hipotalamica anterior participan de manera diferente en los 

mecanismos neuroend6crinos que regulan la función de los ovarios. 

La lesión unilateral del area preóptica o del area hipotalamica 

anterior provacarA efectos disimiles en la ovulaci6n del ovario 

derecho e izquierdo de la rata adulta, los que dependeran del dia 

del ciclo astral en que se realizan. 

OBJETIVOS 

Estudiar los efectos de la lesi6n unilateral de las Areas 

pre6ptica e hipotalArnica anterior, realizada en los diferentes 

dias del ciclo astral, sobre la ovulaci6n espontAnea del ovario 

ipsi y contralateral a la lesión en la rata adulta. 

Estudiar los efectos del reemplazo hormonal sobre la 

ovulaci6n de los animales con lesi6n unilateral de las Areas 

pre6ptica e hipotalamica anterior. 

26 



MATERIALES y METODOB 

Se utilizaron ratas hembras adultas de la cepa CIIZ-V 

mantenidas en condiciones controladas de ilurninaci6n, con 14 

horas de luz y 10 horas de oscuridad (luces encendidas de las 

05: 00 - 19: 00 horas), que tuvieron acceso libre al agua y al 

alimento. A todos los animales se les tomaron frotis vaginales 

diariamente entre las 08: oo y las 09: oo horas. En todos los 

experimentos, ~nicamente se utilizaron aquellos animales que 

presentaron por lo 

dias. 

Lesiones Hipotalamicas 

menos tres ciclos consecutivos de cuatro 

Entre las 06: oo y 12: 00 horas, grupos de diez animales en 

estro, diestro 1, diestrp 2 o proestro, fueron anestesiados con 

pentobarbital sódico (40 mg/kg, i.p.) y montados en un aparato 

estereotAxico. Se les seccion6 el cuero cabelludo con bisturi y 

se les trepanó la caleta con una broca odontol6gica. Una vez 

hecho el tr~pano, la duramadre fue cortada en cruz a fin de que 

el electrodo pudiera ser introducido libremente en el cerebro. 

Los animales fueron lesionados por radiofrecuencia en el lado 

derecho o izquierdo del area preOptica o del area hipotalamica 

anterior. Para realizar las lesiones, se empleó un electrodo 

t~rmico conectado a un generador de radiofrecuencia (Radionics, 

Inc. Mass. USA). Se hizo pasar corriente por el electrodo hasta 

que el generador registr6 una temperatura de 65ºC sin exceder de 
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10 segundos el paso de la corriente. Las coordenadas de las 

lesiones fueron calculadas con base al atlas de KOnig & Klippel 

(74), tomandose como referencia la comisura de lambda (Area 

pre6ptica: AP=6.Bmm; L=O.amm; V=7.7mm; Area hipotalAmica 

anterior: AP=5.6mm; L==O.smm; V=B.Omm). 

El grupo con operación simulada consistió en animales a los 

cuales se les introdujo el electrodo del generador encima de las 

Areas estudiadas (V=5.6mm) sin pasar corriente. 

Al término de la aperacion y previo a retirar al animal del 

aparato estereotAxico, la herida del cuero cabelludo fue tratada 

con antiséptico (primero con per6xido de hidr6geno al 3% y luego 

con polvo de nitrofurazona) y cerrada con grapas no corrosivas 

(Michel Wound Clips, Mil tenberg Inc. New York) . A todos los 

animales operados se les administraron 

penicilina i.m. 

8 ooo unidades de 

Veinticuatro horas después de producir la lesión unilateral 

en el lado derecho o izquierdo del area preOptica o del Area 

hipotalamica anterior en los diferentes d!as del ciclo estral, 

se reanudo la toma de frotis vaginales. Los animales fueron 

sacrificados en el dia del estro vaginal luego de presentar tres 

ciclos consecutivos de igual duración. Aquellos que no 

recuperaron un patrón regular de la ciclicidad vaginal, fueron 

sacrificados en el primer estro vaginal precedido de proestro 

una vez transcurridos 25 d!as después de la operación. 
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Procedimiento de Autopsia 

Todos los animales fueron pesados en una balanza granataria 

e inmediatamente sacrificados por decapitación. se les disecaron 

las trompas uterinas y se inspeccionaron bajo un microscopio 

estereosc6pico para buscar los ovoci tos:, en cuyo caso fueron 

contados. Se disecaron los ovarios, el ótero y las gl.:\ndulas 

adrenales, que fueron pesados en balanza de precisi6n al O. 1 

miligramo. como grupo testigo absoluto se utilizaron animales 

ciclicos intactos, que fueron sacrificados en el dia del estro 

vaginal, una vez que presentaron por lo menos tres ciclos 

consecutivos de cuatro d!as. 

Para localizar el .:\rea lesionada y el trayecto del 

electrodo, el cerebro de los animales con lesión y con operaci6n 

falsa fue fijado en soluci6n de formol al 10% durante 48 horas y 

luego cortado de manerar seriada en plano frontal a 100 µm de 

grosor en un criostato. Los cortes fueron montados en soluci6n de 

gelatina al 2% en alcohol al 80% y luego teñidos con violeta de 

cresilo al 1% (77). 

Analisis Estadistico 

Los datos de la proporción de animales que ovulan al estro 

vaginal del total de animales tratados (tasa de animales 

ovulantes) y los de animales que recuperaron un patrón regular de 

la ciclicidad vaginal fueron analizados utilizando la prueba de 

Ji cuadrada o la prueba de probabilidad exacta de Fisher. Los 
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datos del n~mero de dias que transcurren desde que se realiza la 

lesión hasta la presencia del primer estro vaginal que 

ocurre luego de la lesi6n, del ndmero de ovocitos liberados, 

de los ovarios y del \\tero del peso corporal, 

fueron analizados utilizando un ani\lisis de varianza m~ltiple, 

seguido de la prueba de ouncan o la de "tº de student. En todos 

las casos, se aceptaron como significativas aquellas diferencias 

en las que la probabilidad fue igual o menor del 5 % • 

RESULTADOS 

r. EFECTOS DE LA LEsroN uNrLATERAL DEL AREA PREOPTrCA o DEL AREA 

HrPOTALAMrCA ANTERroR SOBRE LA OVULACrON ESPONTANEA DE LA RATA 

ADULTA. 

Ciclicidad y Primer Estro Vaginal 

La operación falsa no modific6 la proporci6n de animales que 

recuperaron su ciclicidad vaginal respecto a los animales 

intactos autopsiados al estro vaginal (104/114 vs JO/JO). En 

cambio, la lesión unilateral del !rea preóptica o del Area 

hipotalAmica anterior reduce el n~mero de animales que recuperan 

un patrón regular de ciclicidad vaginal (52/101 vs 104/114, 

p<O. 001) . 

Al analizar los resultados en función del Area lesionada no 

se observan diferencias en la alteración del ciclo estral 

provocada por la lesión unilateral de cada Area (Tabla 1). 
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Tabla 1. Proporoien de animales que recuperan un patren regular 
de ciclioidad vaginal despu6s de realizar una operacien falsa o 
una lesi~>n unilateral del area pre<!>ptica (POA) o del araa 
hipotalAmica anterior (AHA). 

AREA 

POA 

AHA 

OPERACION FALSA 

55/59 

49/55 

LEBION 

25/43 

27/58 

* 

• p<o.001 comparado con la Operacien Falsa (Prueba de Ji cuadrada) 

cuando los resultados se analizan en función del lado en que 

se realizó la lesión se observa que la proporción de animales que 

recuperan su ciclo estral es menor en aquellos lesionados en el 

lado derecho (17/34 vs 35/57, p<0.001) y Tabla 2. 

Tabla 2. Proporcien de ar\imales que recuperan un patren regular 
de ciclicidad vaginal despu6s de realizar una operacien falsa o 
una lesi<!>n en el lado derecho (-D) o izquierdo (-I) del Araa 
pre<!>ptica (POA) o del Area hipotalAmica anterior (AHA). 

AREA OPERACION FALSA LES ION 

••• 
POA-D 25/28 8/18 

* POA-I 30/31 17/25 

*•' AHA-D 25/28 9/26 

AHA-I 24/27 18/32 

* p<o.001 comparado con la Operacien Falsa; # p<o.001 comparado 
con la Lesien del lado Izquierdo (Prueba de Ji cuadrada) 
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El an~lisis de los resultados de la proporcion de animales 

que recuperan su ciclo estral en función del momento del ciclo en 

que se realizó la lesión, muestra que cuando ésta se efectüa al 

inicio del ciclo (dias del estro y del diestro 1) el n~mero de 

animales que lo recuperan es menor que cuando se provoca al final 

del ciclo (dias del diestro 2 y el proestro) (21/56 vs 31/45, 

p<0.01) y Tabla 3. 

Tabla 3. Proporci6n de animales que recuperan un patr&n reqular 
de ciclicidad vaginal despu6s de realizar una oparaci6n 
falsa o una lesit!Jn unilateral en el Area pre6ptica o en el 
Area hipotalAmica anterior realizada en uno de los dias del 
ciclo astral. 

DIA DEL CICLO OPERACION FALSA LES ION 

*•' Estro 30/34 9/30 
•,& 

Diestro 1 30/35 12/26 

* Diestro 2 24/24 21/26 

*•' Proestro 20/21 10/19 

* p<0.05 
p<0.001 

' p<0.001 

comparado con la operaci6n Falsa; 
comparaoo con la lesit.in en los otros dias del c.i.clo; 
comparado con la lesi&n en Diestro 2 

(Prueba de Ji cuadrada) 

El primer estro vaginal se retrasó en los animales con 

operación falsa realizada en el dia del estro o del diestro 1, 

mientras que fue normal en los animales tratados en el d!a del 

diestro 2 o del proestro (Tabla 4). 

La lesion unilateral del Area preoptica o del Area 

hipotalAmica anterior realizada en los diferentes dias del ciclo 
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estral retrasa de manera significativa la presencia del primer 

estro vaginal (Tabla 4). 

Tabla 4. N'ftmero de d.ias en los que en condiciones normales se 
esperarla el siguiente estro vaginal (estro esperado) y 
media :!: e.e.m. del ntunero de dias que transcurrieron hasta la 
presencia del primer estro vaginal despues de realizar la 
operaci6n falsa o la lesi6n unilateral del a.rea pre6ptioa o 
del Area hipotalAmica anterior en los diferentes dias del 
ciclo astral. 

DIA DEL CICLO ESTRO ESPERADO OPERACION FALSA LEBION 

Estro 

Diestro l. 

Diestro 2 

Proestro 

.. p<0.05 
• p<0.05 

3 

2 

l. 

•• 
6.0±0.6 .. 
5. 3.:!:0. 7 

2.4~0.2 

l.l~O.l 

11.0~1.2 

• 
9. 4±l.. l. 

• 
3.4±0.4 

•• 
2.9'!:1.2 

comparado con el Estro Esperado (t de student); 
comparado con la Operacien Falsa (AMDEVA seguido 
de la prueba de cunean) 

La lesi6n unilateral de las Areas pre6ptica e hipotalAmica 

anterior incrernent6 la duración de los tres primeros ciclos 

estrales que siguieron a la lesi6n, respecto al grupo con 

operación falsa (Primer Ciclo: 7.9~0.4 vs 5.2~0.2 dias; Segundo 

Ciclo: 9.1~0.6 vs 4.9~0.2 dias~ Tercer Ciclo: 8.l~0.6 vs 4.7~0.2 

dias, p<0.05); la lesi6n unilateral del hipot~lamo prolong6 

ligeramente el segundo ciclo respecto a los ciclos primero y 

tercero (9.1±0.6 vs 7.9±0.4 y 8.1±0.6 dias, p<0,05). Estos 

efectos se observan s6lo cuando se lesiona el Area hipotalAmica 

anterior (Tabla 5) o cuando se considera el lado lesionado 

(Tabla 6). 
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Tabla s. Media:!:e. e.m. del nflmero de di as que abarcan los tres 
primeros ciclos astrales despu6s de realizar la operaci~n falsa o 
la lesibn unilateral del Area pre6ptica (POA) o del a.rea 
hipotal~ica anterior (ARA). 

PRrMER SEGUNDO TERCER 
AREA GRUPO crCLO crCLO crcLO 

Operacien Falsa 4. 6:t0.2 4.9!;0.3 4.3:t0.1 
POA • • 

Lesi6n a.2.,0 .e 6. 9"!;0. e 8.S'!,0.9 

b 
operaci6n Falsa 5.8'!,0. 4 ... 8-!0.3 5.1!;0.S 

AHA •,#,a 
Lesien 7.7:!,0.5 10.7'!:.0.9 7.8:!0.8 

* p<O.OS comparado con la Operaci6n Falsa; # p<O.OS comparado 
con la Lesi6n en POA (AMDEVA seguido de la Prueba de ouncan); 

a p<0.05 comparado con el Primer y Tercer ciclo; b p<O.OS com
para.do con el segundo cicl.o (Prueba de t de student) 

Tabla 6. Media'!e.e.m. del narnero de dias que abra.can los tres 
primeros ciclos astrales despu6s de realizar la operacibn ~alea o 
la lesi6n unilateral en ~l lado derecho o izquierdo de las Areas 
pre6ptica o hipotalAmica anterior. 

PRIMER SEGUNDO TERCER 
LADO GRUPO CICLO crCLO crcLO 

Operacien Falsa S.3!:0.3 5.l:!;0.4 4.9;!.0.4 
DERECHO • 

Lesien 8.7:!:0.B e .7'!0.9 9. S'!0.9 

operaci6n Falsa 5.1"!"0. 3 4. 7:!,0.2 4.4:!;0.2 
IZQUrERDO • •,# 

Lesión 7.3:!0.S 9.4~0.9 7.0'!0.7 

p<0.05 comparado con la Operacibn Falsa (AMDEVA 
seguido de la Prueba de ouncan); 

p<O.OS comparado con el Primer y Tercer Ciclo 
(Prueba de t de student) 
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cuando se analiza la duraci6n de los ciclos vaginales en 

funci6n del dia del ciclo estral en que se realizaron las 

lesiones, el primer ciclo increment6 su duraci6n cuando las 

lesiones se realizaron en los d!as del estro y del diestro 1, en 

tanto que las realizadas en los dias del diestro 2 y del proestro 

no modificaron la duraci6n del primer ciclo. La lesi6n realizada 

en el dia del diestro 1 aument6 la duraci6n del primer ciclo pero 

no inodific6 la del segundo y tercer ciclos. La duraci6n del 

segundo y tercer ciclos se increment6 cuando las lesiones se 

realizaron en los dias del estro, diestro 2 y proestro (Tabla 7). 

Tabla 7. Media~e.e.m. del nmnero de dias que abraca.n los tres 
primeros ciclos astrales despu~s de realizar la operaci6n ralsa o 
la lesi~n unilateral del 6rea pre6ptica o del 6rea hipotalamica 
anterior en los diferentes dias del ciclo astral. 

Dil\ 
DEL CICLO 

Estro 

Diestro l. 

Diestro 2 

Proestro 

GRUPO 

Operaci~m Falsa 

Le sien 

operacien Falsa 

Lesil!ln 

operaci6n Falsa 

Lesi6n 

operacic!Jn Falsa 

Lesi6n 

PRIMER 
CICLO 

6. O!:O. 6 

• 
11.0:!:0.2 

s. a .. o. 4 
•,# 

SEGUNDO 
CICLO 

... 4!:0.2 

• 
l.l..6f.l..4 

5.7:!0.6 

9.7~0.9 7.1±0.9 

4.1'!0.l 
# 

S.4!'0.4 

4.1t0.2 
# 

s .2'!:0.s 

4.2f.O.l. 

• 
8.5:!1.0 

S.0'!0.4 

8.6'!'1.2 

TERCER 
CICLO 

4. 6;!0.3 

l.O .S:!:l..3 

6.7:!:0.9 

4.l.:!:0.9 

7. Of.O. 9 

4.1'!-0.1 

• 

* p<0.05 comparado con la Operaci6n Falsa (AMDEVA seguido de la 
Prueba de ouncan); # p<0.05 comparado con el sequndo y Tercer 
Ciclo (Prueba de t de Student) 
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Ovulacit.tn 

La proporci6n de animales que ovulan en el dia del estro 

vaginal (tasa de animales ovulantes) no fue modificada por la 

operaci6n falsa respecto al grupo de animales intactos 

autopsiados al estro vaginal (107/114 vs 30/30), mientras que la 

lesi6n unilateral del area pre6ptica o del area hipotalAmica 

anterior la redujo (74/101 vs 107/114, p<0.001). 

cuando se considera el dia del ciclo en el que se realizo la 

lesi6n, observamos que la tasa de animales ovulantes disminuyo en 

los tratados en los dias del estro o del diastro 1, lo que no 

ocurri6 cuando la lesi6n se realiz6 en el d!a del diestro 2 o en 

el dla del proestro (Tabla B) . 

Tabla e. Tasa de animales ovulantes despues da realizar una 
operacien falsa o una lesi6n unilateral de las Areas pre6ptica o 
hipotala.mica anterior realizada en los diferentes dias del ciclo 
astral. 

D:XA DEL C:XCLO TASA DE ANIMALES OVULANTES 

OPERAC:XON FALSA LES:XON 

Estro 32/34 20/30 

Diestro l. 30/35 l.4/26 

Diestro 2 24/24 24/26 

Proestro 2l./2l. l.6/l.9 

• p<0.001 comparado con la Opera.cien Falsa; 
p<0.01 comparado con la Lesien en los otros dias 

(Ji cuadrada) 
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Las modificaciones de la tasa de animales ovulantes tambi~n 

dependieron del Area lesionada, ya que cuando la intervención se 

realizó en el dia del estro, la tasa de animales ovulantes se 

redujo sólo cuando la lesión se localiz6 en el area preóptica, 

mientras que este efecto se observó en los animales con lesión 

del Area hipotalAmica anterior realizada en el dia del diestro 1 

(Figura 1). 

Figura l. Porcentaje d.e animales que ovulan al estro vaginal, 
d.espues de lesionar unilateralmente el area pre~ptica (POA) o el 
Area hipotal&nica anterior (AHA) en el dia del estro y del 
diestro 1. 

LES10N EN ESTRO 

LESION EN OIESTOO 1 

. "'' s ., 

~ 

• pc0.001 vs Qpor.Falsa y Loslon on POA 
*- pc0.001 vs Opar.Felsa y Leslon en AHA 

( Pruebo do JI Cuadrada ) 
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La reducci6n en la tasa de animales ovulantes que se observ6 

por la lesion del area pre6ptica en el dla del estro dependi6 del 

lado lesionado: cuando se lesion6 el lado derecho, s6lo uno de 

seis animales ovul6, mientras que seis de siete lo hicieron 

cuando se lesionó el lado izquierdo (Figura 2). 

Fiqura 2. Porcentaje de animales que ovularon al estro vaginal, 
despu6s de lesionar unilateralmente el lado derecho o izquierdo 
del area preoptica (POA) en el dia del estro. 
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CJ OPERAOON FALSA ~ LESION 

• pc0.001 vs Leslon en POA-lzqulerda 
y la Oporaclon Falsa ( Prueba da 
Probobllldad Exacta do Flshar ) 
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cuando la lesi6n se realiz6 en el dia del diestro 1, el 44% 

de los animales ovularon tanto al lesionar el lado derecho (4 de 

9) como el lado izquierdo (4 de 9) del Area hipotalAmica anterior 

(Figura 3). 

Figura 3. Porcentaje de animales que ovularon al estro vaginal, 
despu&s da lesionar unilateralmente el lado derecho o izquierdo 
del area hipotaltunica anterior (lll!A) en el dia del diestro i. 
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* P'0.001 vs Opernclon Falsa (Pruoba 
de Probabllldad Exacta de Flsher) 

No se observaron diferencias significativas en el n~mero de 

ovocitos liberados por animal ovulante. 
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Peso de los ovarios y del Utero 

El peso corporal aumentó 1 igeramente en los animales con 

operación falsa y con lesión unilateral del .!rea pre6ptica o del 

Area hipotalAmica anterior (Testigo Absoluto: 2lO:t:0.4 gramos vs 

Operación Falsa: 214!1.B y Lesión 216*2.4 gramos, p<0.05). 

Dado que la intervenciones quir\!J.rgicas aumentaron el peso 

de los animales, los resultados del peso de los ovarios y del 

t'J.tero se expresaron en peso absoluto (miligramos). 

En comparación con el grupo testigo absoluto, el peso de los 

ovarios aumentó en los animales con operación falsa y con lesión 

unilateral del .!rea pre6ptica o del Area hipotal.!mica anterior. 

No se observaron madi f icaciones en el peso del t'J.tero en los 

diferentes grupos experimentales (Tabla 9). 

Tabla 9. Media~e.e.m. del peso (mg) de los ovarios y del etero de 
los animales con operacion falsa o con lesion unilateral del ~rea 
preeptica o del Area hipotala.mica anterior, sacriricados en el 
dia del estro vaginal. 

ovario ovario 
GRUPO n Izquierdo Derecho Masa ova.rica Otero 

Testigo 
Absoluto 30 27.3'!;1.0 26.l*0.9 53.4:!]..7 378:!].6 

Operacien • • 
Falsa l.l.4 32.3:!0.7 32.S~0.7 64.S:!:l..2 400:1:6 

• • 
Lesien l.Ol. 31.4'!:0.B 30.0'!1.0 6l..4:!:l..7 387:!7 

• p<0.05 comparado con el Testigo Absoluto 
(llMDEVA seguido de la prueba de Duncan) 
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cuando se considera el dia del ciclo en que se provoca la 

lesión unilateral observamos que el peso de los ovarios disminuye 

significativamente cuando la lesión unilateral del Area preóptica 

(45.9!4.l vs 61.8!3.0, p<0.05) o del Area hipotalAmica anterior 

(49.7!2.8 vs 60.0!:J.7, p<0.05) se realizaron en el dia del estro. 

cuando las lesiones se efectuaron en los dias del diestro 1, 

diestro 2 o proestro, el peso de los ovarios fue similar al grupo 

con operación falsa. 

Esta disminución del peso de las gónadas, provocada por la 

lesión del Area pre6ptica fue independiente del lado lesionado 

(lesi6n derecha 42.21'6.5 vs 58.9!:4.6, p<0.05; lesión izquierda 

49.2!5.J vs 64.0t4.0). 

Los resultados de este experimento nos muestran que los 

efectos de la lesión del hipotAlamo anterior sobre el patrón de 

ciclicidad vaginal y la ovulación dependen del d!a del ciclo 

astral en que se afecte picha zona. La información neural que se 

genera en el Area pre6ptica y en el Area hipotalamica anterior al 

inicio del ciclo astral, dlas del estro y del diestro 1 1 son 

fundamentales para que el ciclo ovarico se complete de manera 

efectiva y el animal ovule y presente un ciclo vaginal normal. 
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II. EFECTOS DEL REEMPLAZO HORMONAL SOBRE LA OVULACION DE LA 

RATA ADULTA CON LEBION UNILATERAL DEL AREA AREA PREOPTICA O DEL 

AREA HIPOTALAMICA ANTERIOR • 

Para estudiar las mecanismos neuroend6crinos afectados por 

la lesi6n del lado derecho del area pre6ptica, realizada en el 

d!a del estro, o de los lados derecho e izquierdo del Area 

hipotal.!mica anterior, realizadas en el dia del diestro 1, que 

culminaron con el bloqueo de la ovulaci6n, fue necesario 

responder la siguiente pregunta: ¿la falta de ovulaci6n fue 

provocada por la alteraci6n de la liberaci6n de la GnRH y de las 

gonadotropinas o por la alteración de la capacidad de respuesta 

del ovario a las mismas? 

Para responder a esta pregunta se realizaron los siguientes 

experimentos. 

Reemplazo de la BeBal HÍpotalantica por la Administracien de GnRH 
y de la señal OVArica por la Administración de Benzoato de 
Estradiol 

A animales con lesión hipotalamica unilateral, se les 

administraron 10 µg/kg de benzoato de estradiol (s.c) (Sigma 

Chern.co., St.Louis, Me. EUA) a las 13:00 horas del d!a del 

diestro 2 6 3. 7 µg/kg (s. e.) de GnRH ( LHRH sintética; Sigma 

Chem.co.) a las 13:00 horas en el dla del proestro vaginal. Estos 

animales fueron sacrificados en la manana del d!a siguiente 

(estro esperado) en donde se buscaron los signos de ovulación. 

La administración de la GnRH y del benzoato de estradiol 

restableció la ovulación en el 100% de lo~ animales con lesión 
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del lado derecho del area pre6ptica realizada en el dia del estro 

y del Area hipotalArnica anterior realizada en el dia del diestro 

1 (Figura 4). 

Figura 4. Porcentaje de animales que ovularon en el dia del estro 
esperado al realizar el reemplazo hormonal con la hormona 
liberadora de las qonadotropinas (GnRH) o con benzoato de 
estradiol (BE) en los animales con lesión del lado derecho del 
Area pre6ptica (POA), realizada en el dia del estro, y del area 
hipotal~ica anterior (AHJ\), realizada en el dia del diestro 1. 
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* p<0.001 vs Leslon sin reemplazo hormonal 

( Prueba de JI Cuadrada ) 
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En cambio, en los animales con lesi6n del lado izquierdo del 

llrea hipotalllmica anterior realizada en el dia del diestro 1, 

s6lo el reemplazo hormonal con la GnRH restableci6 la ovulaci6n 

en el 100% de los animales, lo que no ocurri6 con el reemplazo 

con benzaata de estadio! (Figura 5). 

Figura s. Porcentaje de animales que ovularon en el dia de1 estro 
esperado al realizar el reemplazo hormonal oon la hormona 
liberadora de las gonadotropinas (GnRH) o oon benzoato de 
estradiol (BE) en los animales con lesien del lado izquierdo del 
a.rea hipotalAmica anterior (AHA) realizada en el dia del 
diestro 1. 

... 
100 

% 

o 80 
V 
u 
L 
A 60 e 
1 
o 
N 

40 

20 
... 

o 
LESION GnRH BE 

• pt0.001 vs Loslon sin Raomplezo 
Hormonal ( Pruobo da JI Cuadrada ) 

44 



Reemplazo de la señal Hipofisiaria de la LH por la 
lldministracio!>n de Gcnadotropina Cori<!>nica humana (hCG) o da la 
Seil.al Hipo~isiaria de la FSH por la lldministraci6n de 
Gonadotropina del suero de Yegua Prenada (PMSG) 

Para analizar las causas por las que la administración de 

estr6genos no se tradujo en secreci6n preovulatoria LH en todos 

los animales tratados, a grupos de animales intactos, con ciclos 

estrales regulares de cuatro d!as, o con lesi6n hipotalAmica 

unilateral se les administraron 10 u.i. (s.c.) de hCG (Sigma 

Chem.Co.) a las 13:00 horas del diestro 2. Un grupo de animales 

intactos y otro lesionado fueron sacrificndos en la mañana 

siguiente y los otros en el dia del estro esperado. Otros grupos 

de animales intactos o con lesión hipotalAmica unilateral fueron 

tratados con B u.i. (s.c.) de PMSG (Sigma Chem.Co.) a las 13:00 

horas del diestro 1 y sacrificados en la rnaiíana del siguiente 

estro esperado. 

La ovulaci6n se a,ctelant6 en 24 horas en los animales 

intactos o con lesión del lado derecho del Area pre6ptica y del 

lado derecho o izquierdo del area hipotalamica anterior, tratados 

con hCG (5/5, 4/4, 4/4, 4/4), pese a que todos las ratas 

presentaron el frotis vaginal característico del proestro 

(17/17). La ovulación no se produjo en los los animales tratados 

con hCG que fueron sacrificados en el dia del estro esperado, en 

los que el frotis vaginal fue el característico del diestro 

(13/13) (Figuras 6, 7 y B). 

Cuando los animales intactos fueron tratados con PMSG a las 

13:00 horas del diestro 1, la ovulaci6n se present6 en el dia del 

estro esperado (5/5). La ovulaci6n se restableci6 en el 50% de 
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los animales con lesión unilateral del hipotAlamo anterior (lado 

derecho del Area pre6ptica 2/4; lado derecho del Area 

hipotalAmica anterior 3/5; lado izquierdo del Area hipotalAmica 

anterior 1/J) (Figuras 6, 7 y B). 

Figura 6. Porcentaje de animales que ovularon en el dia del estro 
esperado al realizar el reemplazo hormonal con gonadotropina 
corienica humana (hCG) o con gonadotropina del suero de yegua 
preíÍada (PMSG) en los animales con lesien del lado derecho del 
Area preeptica (POA) realizada en el dia del estro • 
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Figura 7. Porcentaje de animales que ovularon en el dia del estro 
esperado al realizar el reemplazo hormonal con qonadotropina 
corienica humana (hCG) o con gonadotropina del suero de yequa 
preñada (PMSG) en los animales con lesi6n del lado derocho del 
area hipotalAmica anterior (AHA) realizada en el dia del 
diestro l. 
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Fiqura e. Porcentaje de animales que ovularon en el dia del estro 
esperado al realizar el reemplazo hormonal con gonadotropina 
corH•nica hwnana (hCG) o con gonaclotropina del suero de yegua 
prenada (PMSG) en los animales con lesien del lado izquierdo del 
llrea hipotalllmica anterior (AHA) realizada en el dia del 
diestro 1. 
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El numero de ovocitos liberados por animal ovulante no fue 

modificado por ninguno de los diferentes reemplazos hormonales 

respecto al grupo testigo absoluto (12.0t0.7 vs 11.4~0.2). En 
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cambio, el peso de los ovarios se increment6 significativamente 

en los animales tratados con GnRH o hCG, mientras que el peso 

del Utero aumentó en los tratados con PMSG o benzoato de 

estradiol (Tabla 10). 

Tabla 10. Mediate.e.m. de1'peso (mg) de los ovarios y del atero 
de los animales con lesi6n del lado derecho del a.rea pre6ptica 
(realizada en el dia del estro) y con lesi6n del lado derecho o 
izquierdo del A.rea hipotalA.mica anterior (realizadas en el dia 
del diestro 1) a los que se les hizo el reemplazo hormonal con 
hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH), benzoato de 
estradiol (BE), gonadotropina del suero de yegua preñada (PMBG) 
(sacrificados en el dia del estro esperado) y con gonadotropina 
cori6nica humana (hCO) (sacrificados en el dia del estro esperado 
o en el dia del proestro esperado (+)). 

ovario Ovario 
n Izquierdo Derecho Masa OvArica u tero 

Sin Reemplazo 
Hormonal: 

operaci6n # # 
Falsa 25 30 .5·H. 6 31.1:!:1.6 61.6:!:3.l 404:!:18 

Les ion 24 26.7"!:1.5 27.9:!'1.9 54.6*3.3 402'!16 

Con Reemplazo 
Hormonal: 

• • • 
GnRH 14 37.9•2.3 37.1'!.2.8 75.0!:4.6 442:!:12 

• • 
hCG 13 44.9!3.6 43.4'!2.3 88. 2'!.S. 8 374'!:20 

• • 
hCG (+) 12 42.9t2.8 40.8!;3.3 83.7!4.9 394!19 

# # •,& 
PMSG 12 35. 0:!:1. 4 32.2!1.6 67. 2:!"2. 7 531'!24 

•,& 
BE 10 32.2!2.B 30.5±2.6 60.7±4.3 505:!:38 

• p<0.05 comparado con los grupos sin reemplazo hormonal; 
p<0.05 comparado con la lesi<!ln sin reemplazo hormonal; 

& p<0.05 comparado con los otros reemplazos hormonales 
(l\MDEVA seguido de la prueba de Duncan) 
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Los resultados de este segundo experimiento nos muestran que 

la falta de ovulaci6n en los animales con lesi6n del lado derecho 

del Area pre6ptica o unilateral del area hipotalAmica anterior, 

al comienzo del ciclo estral, resulta de la falta de la secreci6n 

preovulatoria de la GnRH, la que a su vez depende de la secreci6n 

de estr6genos en el dla del diestro 2. Ademas, que para que los 

estr6genos ejerzan sus efectos estimulantes sobre la secreci6n 

preovulatoria de las gonadotropinas es necesaria la integridad 

del lado izquierdo del area hipotalAmica anterior durante el dia 

del diestro l. Por Ultimo, que las lesiones que afectan la 

ovulaci6n espontanea, no impiden que en el ovario se desarrollen 

foliculos capaces de ser ovulados cuando se les estimula con 

gonadotropinas. 

DISCUSION 

Con base en los resulta dos del presente estudio sugerimos 

que la participaci6n de las &reas pre6ptica e hipotal&mica 

anterior én los mecanismos neuroend6crinos que regulan la 

ovulaci6n es imprescindible al inicio del ciclo estral (dias del 

estro y diestro 1) y que en el d!a del estro es necesario que el 

lado derecho de area pre6ptica mantenga su integridad para que el 

animal ovule normalmente. 

En el dia del estro, el area pre6ptica regula en forma 

lateralizada los mecanismos neuroendocrinos que culminan con la 

ovulaci6n de la rata, ya que la lesi6n del lado derecho bloquea 

la ovulaci6n de la mayor!a de los animales: mientras que casi 
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todos lo hicieron cuando se lesion6 el lado izquierdo. En cambio, 

en el dia del diestro 1, es necesario que el Area hipotalAmica 

anterior mantenga su integridad para que los animales ovulen. En 

los dias del diestro 2 y del proestro, la participación de estas 

areas parece no ser importante en la regulación de los mecanismos 

neuroend6crinos que culminan con la ovulaci6n. Estos resultados 

apoyan la idea de que el hipotAlarno regula en forma lateralizada 

la secreci6n de las gonadotropinas y la funci6n del ovario 

(1,52,54,55,80,87.88). 

Recientemente, se ha mostrado que el sistema colinérgico del 

Area pre6ptica e hipotalAmica anterior regula en forma 

lateralizada los mecanismos neuroendocrinos que culminan con la 

ovulación y, que su participación es diferente en cada uno de 

los dias del ciclo estral (21). Nuestros resultados son 

semejantes, ya que tanto el implante de atropina como la lesión 

del lado derecho de las~Areas pre6ptica e hipotalAmica anterior 

bloquean la ovulación. Dichos resultados muestran que al menos 

durante el estro, es necesario que el lado derecho se mantenga 

integro. Estos hechos podrían estar relacionados con el diferente 

contenido de GnRH observado entre el lado derecho e izquierdo del 

hipotAlamo basal medio (2,55). 

La disminución del peso de los ovarios en los animales con 

lesión en las Areas pre6ptica e hipotalArnica anterior realizadas 

en el dla del estro, independientemente de que los animales hayan 

ovulado o no, indica que los efectos de las gonadotropinas sobre 

los diferentes compartimentos del ovario son diferentes, lo que 

se traduce por modificaciones del peso que no siempre son 
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concomitantes con alteraciones de la ovulación. 

Asimismo, se ha mostrado que el implante de substancias 

inhertes como el colesterol en estas A reas, mc.idifica la 

distribución de la población de los foliculos del ovario derecho, 

lo que apoya la hipótesis propuesta por varios investigadores, de 

que existe una conexión nerviosa directa entre el ovario y el 

hipotalarno (l,J2,J4,52,BO). 

El bloqueo de la ovulación, provocado por la lesi6n del lado 

derecho del area pre6ptica (en el dia del estro) o del lado 

derecho o izquierdo del area hipotalarnica anterior (en el dia del 

diestro 1), puede ser el resultado de la alteraci6n en la 

liberaci6n fasica de la GnRH que ocurre en el dia del proestro, 

ya que su reemplazo restableció la ovulación en todos los 

animales lesionados. 

Una de las explicaciones a la falta de la secreción fAsica 

de la GnRH en el dia del proestro en los animales lesionados del 

lado derecho del Area preóptica y del Area hipotalArnica anterior, 

es la ausencia de la secreción preovulatoria de los estr6genos 

ovAricos, ya que su reemplazo en la tarde del diestro 2, 

restableció la ovulación al menos en los animales con lesión del 

lado derecho del area pre6ptica y del area hipotalarnica anterior. 

El hecho de que el reemplazo hormonal con benzoato de 

estradíol a las 13:00 horas del diestro 2 sólo haya restablecido 

la ovulación en los animales con lesión en el lado derecho del 

area hipotalAmica anterior y que aquellos con la lesi6n en el 

lado izquierdo no hayan ovulado, sugiere que en el lado izquierdo 

de esta Area se encuentran neuronas que son fundamentales para 
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que se produzca el 11 feedback estirnulante 11 de los estr6genos que 

precede a la ovulación. 

Dado que la administraci6n de la PMSG en el d!a del diestro 

1 restableci6 la ovulación parcialmente en los animales 

lesionados y que la inyección de la hCG adelantó la ovulación, 

sugerimos que la lesión del lado derecho del Area preóptica en el 

dia del estro y la lesión del lado derecho o izquierdo del area 

hipotalamica anterior en el d!a del diestro 1 modifica la 

secreción de la FSH y de la LH. Esta modificación darla corno 

resultado la falta de secreción de los estr6genos por parte del 

ovario, que a su vez estimula la secreción preovulatoria de la 

GnRH. 

Nuestros resultados son parcialmente semejantes a los 

observados por cruz y Dominguez (20), quienes observaron que el 

bloqueo de los receptores muscarinicos de ambas <\reas modifican 

la secreción preovulator~a de la GnRH y de los estrógenos: pero 

que la acción estimulante estr6genos ovAricos sobre la secreción 

de la GnRH ocurre sólo si el implante de atropina se coloca en el 

lado izquierdo de las a reas preóptica e hipotalarnica anterior. 

Con base en estos resul tactos, podemos pensar que en el caso de 

los animales con lesión unilateral del Area pre6ptica o del Area 

hipotalAmica anterior el problema esta dado principalmente, 

aunque no de manera exclusiva, por la alteración de la secreción 

fAsica de la GnRH debido a que se destruyen en forma 

irreversible los cuerpos neuronales que sintetizan dicha hormona. 

El ciclo estral es el resulta do de los efectos de las 

hormonas ovaricas sobre los órganos blanco, mientras que el 
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modelo de secreción de las hormonas ovaricas es el resultado de 

las modificaciones ciclicas en las concentraciones plasmAticas 

de las gonadotropinas (45), por lo que los cambios citol6gicos 

que ocurren en el epitelio vaginal son el reflejo de estas 

interacciones. Dado que la sec.:reci6n de las gonadotropinas es 

regulada por el hipotAlamo, nuestros resultados indican que 

ambos lados del Area pre6ptica y del area hipotalAmica anterior 

participan en la regulaciOn del ciclo vaginal. Varios de los 

ciclos biolOgicos que ocurren en el organismo son regulados por 

el n~cleo supraquiasmatico (67,89,92). Estudios 

autorradiograf icos han mostrado que este n~cleo envia 

proyecciones hacia los nó.cleos paraventricular, ventromedial y 

arcuato, la eminencia media, el area pre6ptica, la amigdala, el 

septum y la sustancia gris mesencefAlica (9,105,107). 

El hipotAlamo anterior y medio, as! coma algunas 

estructuras del sistema ~imbica, regulan la secreci6n fAsica de 

las gonadotropinas y la ovulaciOn clclica de la rata 

(10,ll,25,42,44,47,48,57,59,70,75,108) y estas estructuras 

reciben, a su vez, proyecciones directamente desde el m~cleo 

supraquiasmAtico (8,62,66,68,73,86,112). 

Los resultados del presente estudio indican que la ausencia 

de uno de los !.:idos del .!rea preOptica o del area hipatalamica 

anterior interrumpen los mecanismos que regulan los ciclos 

vaginales, lo que puede ser el resultado de alteraciones en la 

influencia que el nUcleo supraquiasmatico ejerce sobre esta 

actividad clclica. El aislamiento del nUcleo supraquiasmAtico por 

cortes semicirculares a su alrededor, provocan la interrupciOn de 
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la ciclicidad vaginal de la rata (90,91), Este hecho puede ser 

explicado porque las vias que transportan la cnRH a la eminencia 

media transcurren de manera adyacente a las del ndcleo 

supraquiasmAtico, que convergen en esta regi6n 

(8,62,66,68,73,86,112), por lo que la interrupción del ciclo 

estral podria ser el reflejo de la alteración de la información 

que llega a las neuronas que sintetizan y envian la GnRH desde el 

hipotAlamo anterior hasta la eminencia media. Esta interpretación 

se apoya por el hecho de que la integridad de las vias neurales 

presentes en las i\reas pre6ptica e hipotalAmica anterior son 

fundamentales para que se presenten ciclos estrales y vaginales 

regulares (10,11,16,47,57,70). 

La falta de informaci6n que proviene de uno de los lados de 

la regi6n pre6ptica o anterior del hipotAlamo retrasa la 

presencia del primer estro vaginal que sigue a la lesión, as! 

corno el patrón de los ciclos subsecuentes. Resultados similares 

han sido observados en animales con lesiones bilaterales de estas 

zonas (16), por lo que estas ~reas son e~enciales para que los 

animales presenten ciclos vaginales regulares. 

La al teraci6n del primer ciclo estral depende del momento 

del ciclo e~tral en que se provoca la lesión. Las lesiones al 

inicio del ciclo (estro y diestro 1) retrasan hasta por siete 

d!as la aparición del estro vaginal y disminuyen de manera 

significativa la proporción de animales que recuperan el patrón 

regular de los ciclos vaginales, en tanto que la lesión en 

diestro 2 o proestro afecta la duración del segundo y tercer 

ciclo. Estas diferencias pueden ser el resultado del tiempo de 
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acci6n de las hormonas sobre sus células blanco y la respuesta de 

éstas. La castración de la rata en la tarde del diestro 2 no 

impide que se observe el estro vaginal en el dia del estro 

esperado, pero este no se produce si la castraci6n se realiza en 

la mañana del dia del diestro 2 o en el dia del diestro 1 (42). 

Las operaciones falsas realizadas en los dias del estro y diestro 

l también retrasan la aparición del primer estro vaginal que 

sigue a la intervención quirü.rgica, 

recuperan su ciclo vaginal. Este hecho 

aunque estos animales 

puede ser reflejo de las 

alteraciones en la inforrnaci6n neuroend6crina provocadas por la 

secci6n de vias aferentes y eferentes, entre ellos el haz 

noradrenérg ice dorsal, provocada por el trayecto del electrodo, 

tanto del Area estudiada corno de otras regiones del SNC 

relacionadas con los mecanismos que regulan el ciclo estral; el 

estrés quirü.rgico puede ser otro factor que esté alterando dicha 

inforrnaci6n neuroend6crina. Al parecer, la información que 

transcurre por las fibras seccionadas es mas importante durante 

los dlas del estro y el diestro 1 que en el diestro 2 y el 

proestro. Segü.n Sawyer y Clifton (101) las aferencias 

noradrenérgicas del hipotalarno anterior provienen directamente de 

los cuerpos neuronales localizados en el locus coeruleus, cuyas 

fibras viajan por el haz noradrenérgico do~sal, y que regulan de 

manera estirnulatoria la secreci6n del GnRH (5), por lo que 

nuestros resultados estarian indicando alteración en la 

inf orrnaci6n que transcurre en los dlas del estro y del diestro 1 

fuera del hipotAlamo y que es importante para que el estro se 

presente en el momento esperado. 
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La información neuroend6crina que se genera en el lado 

derecho del Area pre6ptica durante el estro, y en ambos lados del 

Area hipotalAmica anterior durante el diestro 1, es esencial para 

que el animal cicle y ovule normalmente. En cambio, en los dlas 

del diestro 2 y del proestro basta con que uno de los lados 

permanezca integro para que el animal presente ciclos estrales 

regulares y ovule. Al parecer existe un periodo dentro del 

ciclo estral en donde la manipulaci6n quircrrgica o farmacológica 

de la inf ormaci6n que se genera induce cambios importantes en los 

mecanismos neuroend6crinos que culminan con la ovulación. Esta 

interpretaci6n es apoyada por los resul tactos obtenidos por la 

administración de haloperidol (JJ), reserpina y clorpromazina 

(J6) o atropina (35) en los diferentes dlas del ciclo estral. Los 

efectos del bloqueo farmacol6gico sobre la ovulación dependen del 

dla del ciclo estral en que son administrados, siendo en general 

mas drAsticas las moditicaciones de la ovulaci6n cuando los 

fArmacos son administrados al inicio del ciclo. 

En suma, la regulaci6n del ciclo estral y la ovulación 

dependen de la informaci6n neural que se origina en el hipotAlamo 

anterior al inicio del ciclo estral. 
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CONCLUSIONES 

En la rata adulta, la participaci6n de las areas pre6ptica e 

hipotalAmica anterior en los mecanismos neuroend6crinos que 

regulan la ovulaci6n varia durante el ciclo estral. 

En el d!a del estro, el A rea pre6ptica participa en f6rma 

asimétrica en los mecanismos neuroend6crinos que regulan la 

ovulaci6n de la rata. 

El bloqueo de la avulaci6n que ocurre en el dia del estro 

(por la lesi6n en el lado derecho del Area pre6ptica) o en el dia 

del diestro 1 (por la lesi6n en el lado derecho o izquierdo en el 

.!rea hipotalá.mica anterior), puede ser el resultado de la 

alteración en la libera9i6n fAsica de la GnRH que ocurre en el 

dia del proestro. 

Para que los estr6genos ejerzan sus acciones estimulantes 

sobre la secreción preovulatoria de las gonadotropinas es 

necesaria la integridad del lado izquierdo de el Area 

hipotalAmica anterior, en el dia del diestro l. 

La informaci6n neuroend6crina que se origina al inicio del 

ciclo estral en el hipotAlamo anterior es fundamental para la 

regulaci6n del ciclo estral y la ovulación. 
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... ;tlL:LACICN 'IOl1ACliLIOlll1,/CA C.llL l'llUCC!..0 lJ( 0'.'ULAl.1011 Cl.lll'[N:;ADOllA [ll Lof, 11.\IA l'Hll'Wl\Ell H[HICASTRAO,\ 
L. Hor.1le't; !l, th.i·,rt; !l. Onmtnqvcz 
L.1b<>r.1torio •j~ 8iolc..•1l.1 •h.• 1.1 llt-procl.u::Ción, F!OfP l.1rn;¡ou, Ul.il.l'I, Hó-,ico, D.F. 

•.n d .m1rr.:.t prq>.~lh:r rr1tcro el ov,1r1.J i1qu1erdo es.""'' scn-.1ble a l1 falto rfo \o inervati6fl que llega por 11!\. ncndo 
ov,Ul\:C. Suµ."rior (t.Q'So) 'l•l.? rt ovllf H• d~11'Cflo. en t'I 11nil!l.ll bdulto h""llC(l5tr.:1dn el blo;r .. ~o ~~la il'W'rv.1c1.:.n coiteco1.,. 
'"º"'ryic11 por ta b·Ol<OA div'linu,.e 1.1 h1p.ortrotia corrpent:odor.:1 del ovario. En es.te tr11C.1jo 5e l'l.Je5tro el efecto de 
t.1 falta del N'JS sobre el proct"•O dll! ovuloc10n C0<l()C!fls.lldor11, un la r11tn prt>~her 1v~n1castrada del ovao·lo i~quicrdo 
<.l tkrL•cho o rlih:rimte" ed.lflt••;, .1utops1Dda en el dla d11I primo1r llliotro v¡¡g•n<1l, CUI'\ lo5 5\gui1n1U5 í4t~vltado~: 

E-:~~~:::J-··-1~-I:-r-;---F~i::1 
[11co1 l 11.?,8 ¡ zu.,,s 1 109,5 ! 13~ ~ 
!HC~(J 1 11.S, 1• 1 18l,5 1 1b8,4• ¡ 18<.!,S• [ 19U,7• 

!:~~~:~~~ ! 1~~:~; l ,~~::· 113~,;?· ~~~:~; 87,·~ 
f --· - ... _j ________ J ___ ._.L__.,.-L_ __ 

1 • p ~ 0,05 "''° KCOI; ~ p < 0,0S "'' HCC:O 
L----·---------------~ 

l.O'i re-aullado'> mo,estr.:m q,¡e l'rl \1 rata pr1pUtrilr '"' prcidYC<: PI proceso de ovuló\Ci6n • hip.?rtrofl3 ~o.T;:,.,ro;;itdl)ra ::!"°t 
n .. ar10, indepNvi•ent..,,.r.ntr do! ta td.id rn t<1 qye seo ti:.tlrpó la g6ruitU. en lno;; ed.ldei; estvdlad.i5, d th·.i~io liq-J1Mdo 
¡.r4.'5t"nt" Uf\4 t."fic,\da t.l"vt.itori1no1yor11 t.1 del dertcho. Al ptrectr, el MOS. eJ('fCI! \Jl eh•cto riuc;l..Jleoo- l'Uln1.J\ant<? 
.. ut.r1• et proCt"'\O oto: ovul.lci(ln CU'{>enSml1,1ra en t .. rata prt.,_it;.er ht<11ic.:astr.id3, q-~1· d"'e<:noJe do! 1,1 tt11p~ •k rnad~r.;ciln 
,:(.'! 1ul1111o1l rn e.,;tuJiu. 

CHDO·P·19 
t'lltJlflr.i..c10MES A LA Pll(llíl '1 ~" IMPLAi;IACIOM [li 11.\IA.S PAOllOCA04S POA LA SECCIOJI O~l ll(RVIO OVA.RICO S.Jl'EAIOR o .. ):;) 

4 • fháve t : !l . º"'" f riQv•~ t 
El<IFI' 1ara9ou, Ull.\1'1, H•·•ico, O.f. 

1.1 .. {'r<.os 1111tores h;m ll'O<;tr11do ':l\.lt' t.l•HO d ov<'lri<J como ~I tracio rerorod .. Ct(lr ft"111Cr11no reclt->n """ª ri:;i Íl'\f'r ... uio" 
l"'Cradrl.'nctgica. En traUüja"> prev1a'i hl.~1">S llo..>Strado que el l<IOS (principal vio de 1nerva.:i6n Cl'ICC<ll1..,mr.r!¡1t11 ,11 
•w!lr10) re11uL11 lfo form.1 e-.tirru\11tor1t1 e 1p~ítdlt'r11L el proce1.o de ovv\11c1&1 rn la r11t11 n().J\tn. (n t'l'!t' 1r.:i!l.1;0 <;(" 
¡;;rt<;cntan \01. re-.vllado.; del efect" dt' la <;recten o..n1l11tt>ral o bilalf"ral dl'I 1105 s;.:ot>1t 1ril proc.:10 de 1eplt.nt •• c1•i11, 
'n• ut i t • rnrc.n r,1t.:i.; hc"lJr,1'i ac .. 1 {.l.; cc..n 1•¡.1<~r,.L 1on f.\l'IOa (Ot >, con SL·1;:c10!l del i.ü!O t1~·r~cho PIV'iO). itQ,JONCIO (11151 l 
, ol"t..•·S 1wrvioi;; (SS~O>, 20 dl:i-. dt~['IJr.s lull!ron r..ur .. tllS 1 co~'UIC>r cvn rr .. 1~h,,~ •k l1•n1\id.id prob:od.i, los &1'1111\.JlC.,, 
h • .-ro11 s..1cr1ficaJos •l los 16 dlas de preñl"l cbtenie•ido lo"> i:1-.uientc!O í(''IOulli,..!O'i: 

1<.l';. rl'suttud<J<o_cnrroix.1,1n t.a_idl•,1 de.! qo..e t'n un anim.:il con secc10t:i unilateral del_ NOS el ova_rlo ~r_n('r\11}~ roffl.JCe ~u 
tu-11.1 o~ulatnr1a, y "'Ut'i:tr.lro que.! el proce~o de l•·1ilAntar.i6n no"" rr.:.d1fic.1do por ti. t'll111ina-c-¡ó., dc-••'itt•-11t'rv10, 

['>00•11 21) 
•'IFCIOS L'[ lA llSIO~ l11<1llAl[l!Al OE LA'> AllfAS f'll[(ll'llCA Ht:OIAL (FOA) E KlPOIALA"llCA APH!RIO'I (AH.A) SOBRt lA O\'U~ALIC'l<I 
!•( LA R¡',IA ADUL U 

.1,1, Mo1.1n; M.E, Crur 
tlllP, /.1r,1qn1.1, UllAM, MrlllC•l, U.f. 

"" C(~·:t-olf:lfoí'I la<. l'!ll!ct.;;-. tJe la ll'sion w.1ilatt'ral de POA o di'! AHA, reati1ad.l ""ti dla d~·t estr.J, die!.tro•t, 
hr .. lr•l·l o ¡1rC'e\tro .,N.,e I• proporción dt' .1nirMlei; quu ovula11 al eslrn va¡1r>3I (TAO). L.1 11.0 d1sn111uyó ""tos 
ihin.lle<; ten lf!•.ot:n d•• fOA o AHA rt!.1\itada tn t1.tro o die'ltra·l, y rw se llW'>dl1icó CU<lndJ la Ll':.h'in so l'!lt•ctuo en 
t1r<;l1•i / 11 pr "''"Ir<>. S'>lo \/6 ,1roi .... H•'> ovuló cu.indo!.(' 1,"~i'1r16 la regivro derecha d•' rcA e•• rstro, ml.11tr3S que 6/7 
!n h•i:•l!ron cu.1"'1• '" tr~1wó JO.\ 1lq,11erd.i. la TAO r1i~n1inuro t•1 lo'i n•11,11.1\t>., ccn l•:sión en AH4 dt1l"tha (>./?)" 

11q,n1•r¡J,¡ t41'n, r('.,IÍ:.1 .. us '"" dlf".,tn1•I. tn los o¡r'1pos en lo~ que di':o~•n•iyó \11 TAO, In o.,.u\111oc1on 11,.,. lt"!ltliblcc•dn 
'" 14/1:.. ,101111~1tr .. por t.1 ,:i:~1.1n1.,tr.1(1cn de (;nlht ('11 proL·~;t1<J. [ri t.1t•h10, t.1 Ílll"~'¡Cio:on tl" fMSC 11n o:l uu-~1ro·.'.' ,..,_j,.¡Ju 
1,1 uvuL.1c1··n ~·"//l.?""'"""•••·-., 1111tr111"" t1<rC l,1 do hr.G fue inefrcti~i 10/13). La a':i.1í11istra,·1on ti~ L-.:•uo.itV llt' 
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''~li·••hol iri.Juio l.l o~u\,1(10fl <.'n 6/6 •ulim.1lc!i C<ln l<.''>iv1 de PúA o AHA dcr<.'ch.t, y 110 tu.-o t"l<'ctos cu.1nJ<J la lt>->IOn 
fu,. d~! 1d:J,1 ll•¡uicrdo ({¡/'-).[-¡los rcH.ult.1tlo'i r.os pcr1111ten 5u~,.rir t.utl f'C.A y AhA pMricip;m rn forrn.1 dil,.r .. nt .. .,, 
I~'> ,,.~,c-mi,,110:.!. 11L•uroc10Joc1 ino-: ¡;ve r.egulan t.1 ovula.:•C~l uur.:in1 .. r.I i;i1,.lo t·:.11 .. l; .tJ\"h.i'>, qui' en t.'\ df.t dL•I e .. 1,,, 
í'íJA a.,1tl .. 1<1 d!J l:'..111.!l:l .i;ln~trlca C!'I p1ocP<;O o.-ul11tudo;i, El bloqueo d.:: lo O•<i\,1ci~n ,;;crfo et rc:.ulto1Jo tl~ l.1 
i1llt11.1ciCt1 t·n la ~··crei:.•t'n ;it'li!OVUl11tori11 .Jf' CnPM y tr.tU"J•"lltn •• 

fJWO·ll·t'1 
O!HRlMIES llí<;~tJ[STA5 DE. lA OVUlACIOH (HU. f1.JfiEllT,.D, lld'.IUCIOAS POR LA ,.Clo!JNISJllACICM DE A~DllOGLNOS O ESlllOGEMOS 
E~ ~(JS f'~l~t~ns CUICO DIA!o Ot: VIDA 

-'· l l.:-111s; 11. Dornlngu.11 
ClriEP/o1rago111. Me•dt<J 

le,; f"ff'·:tc1 •Jtt la in~ecr1M dt! itrldrM1>Ml 11I nacl111irnto, o;obrl' l• ovulacló.-1 d.?I 111oi!l~"ll n.Julto, s;on ollriL>.1ida"> a su 
MO<ll<'tizadón 'I trnnsfcr,'lo1c15n 1•n estri!iltnc!I. En el rrcs,r.te e'tudio !.e n1Je'HtM1 ((,s t:ll'CTCl'J del tr11li>rn1cnto con 
.. d1l1,_•Jlr> ttt·~t1y ... ~l: 75 l'il de llndróc;cni:s {proplonato de to:-sto~tcroo.1 CPl) o ll'Sto-.rtron¡i (l)] o con 10 j.1\1 de 
t;r,[rÓQ•'·•G~ (Loe.-nlo<tto de o:str.;idlol (BE) o eur.idiol (()) rri f:I t.lla dt•l nacimicni.:i ll al 5• di.i. Los .snim.tl\•S fueron 
ucr1fic.1iJ~¡¡ l!fl .:ol dio> dd primo:r ouaro va'iJinal ff.PEíJ. los re¡¡ult.,doio tb1ei1ido<i IU(;ron: 

,- "'' TAO T~~i~~-.;;--1 
!Jcr.tlyai;!J8,S 1 0,6 27/30 j 8,:'\ 1 0,41 JT.6 1 1,3 j172 1 '5,7 
1 PT o JBO,O i o,o• O/lo·¡ o.o• J.s,c. 1 2,1 li"63 t 9,9· ¡ 

DE O 27,9 t 1,8 0/10" 0,0" 15,J r 1,1,•f J~ t 1• 
1 P? 5 '31.s. t 0,3 3/t.• 8,7 t 1,9 Jl,O ! J.~ Jlr'S t to,;! 
¡ Bl 51.Ja,1 s 0,611110·1 J 120,91 1,5"! n2 1 14,2* 

1 O 39,B t 1,0 13113 11,9 t 0,9 ~4,B t ~.J [164 t 7,7 

/
! (o jl),8 t 1,0 3/12* 19,0 J 1,0126,3 t 1,0·¡·114 1 1.f,6"1 

1 5 39,8 t 1,4 9/10 9,2 l 1,1 38,7 J 3,1 171 1 8,1'1 

l .. ~¿_2~.~~· __ L._ ~ ·-~~·~~.~~:L~~.-~~ 
L---·--·- :_~ .~ ~·~~._:-~~(~~~-·-- -· --___ J 

W.1••o;,fro• result.ldo .. ir>dlc:111i que'" \a prin ... •r• Q\;u\.1c1tn, rl f"~"º di! ln'> ovo1rlos y del Ütl!to son mod1llc:o1tfo'5 di' 
u~11l.l'rc1 u•it dil'!f'i!llte por la llfl(JIVJ<.'nizacl~ri )"la C!:troyt:rii1.1c;;,n nrollolllll. 

(NOOR•1l: 
t'!ii~t'.>111( itESP•;ESTA Cio'tJl.1 1CitlA ·'LA f'!"tSr. ['I itAIAS CCN BlC<:UfO DE LOS SISTEMA'; COLINUGICO (COL) O CAJECOlA1'l'ó[l/CICO 
(l,\) llt•L1zir10 Ol.l!AMTf u f'f:O.JQCO IMf/.+Hll 

11. S.>piro; M.I'. C.1;~1r>.1; 1\. O'Alt::ir11; ~ Ooi:nfm;ute 
f.i•:ultlld de Ho.'dic:it1.1·Uru1ua¡t; f.~Er ;"'.arJ9oz.:., 'Jh:.11, ~hlro 

P1.r.1 .m.tli;.Jr ¡¡¡ p.1r11c1r .. 1.:icn de I¡¡•¡ -.itcm.n COL y C.\ .. n la 1c:.11.1lnc1ó•1 <:lr I¡¡ pubi.•r1,1d, durimtc el periodo inl.i:itil 
:.•• .. n.11 iz;iri;n l.:i .. cl<.'ctoo; IJe 1.1 .l:;tT!1ril-.!r,1c1tin d'! .Hrq;in;¡ \Alkl, 5t) r.:;/lJ cri loo; dia~ 10•11 de vid¡¡ y d<!' reo;erpin.1 
(ifSi'J ..:n ••I di.l .'.'.O, sobre la r~.¡,J de .lpl·rlur.:i v.1!):n.-1I, \,1 ¡::r•m..-r;i ov1.1l.idrin, f"I r.(lnilro dr ovociros y IO!i ovarha. 
En t.l,.o ..:·~~r·1:-eri10, .inim.1l~s tr.it••dll~ c:~n AT•, RSr> o h"li¡¡¡-:.~. f•J••ran i11 1 t•ctu~;;;i"i .:e" B ui ::ic PMSG l'll el dli> <O U 
25 'r aut~¡:r.:a:.:~.¡ en d pri11~·r ~stlu. fn la 1.1:ilu ':oC n-...cstr.1n los rl.'sult.1a.-~ obti:nldO'I. 

,-.,·---,-· .. - . --r-----i-----·- ··----·---· 
1 GrUP'l 1 i'.AI ! ~vul¡.r.i~n ! :vi:icitc<; .jrcso !J~· cv~rio'l.! 

t;~~~;;;- ·JT,~.·0.;+¡--·;;,z;---·¡-;~~~fl;,~-~-¡.1·-·1 
!AH! :n.s 1 0,5• 1:0/\5 1 ?,l. % ú,b•j 4S, 1 t :!,5 1 

i~~~ )~~J .. --~~~'---1-~'.-~ :~·.'~!-'~7_~--11 
IJr.·§otlgo 20• 1 
! ~·MSG ?.4,1 1 0.1 1 r¡¡/ / O 37,0 1 1,Q J 

1:::::::G25• 
2

~.~~··¡l~r~p~~-¡1 

1 N4'iC n,1 , o, 1 ~114 J e,o 1 "l,7 1 65,7, 1.1 

lll'iP•PMSr. J 2~, 1 t 0,2 J~~-=- --~ ____ L~~.~-:.5_,~- 1 
• p < 0,0'i vs '>U "stl90 t1prc.pí11Uo i 

L__---··-··-·- - ------·---- ---··-· -----·- .... ..1 
A p..rur oo.:o la'> r~">ult11dQS obtr-riido'I se pur.d•~ SOQ<.'rir que durante el periodo infantil el sittr<11.1 COL llVXlulil de!' 
n-.. m~·rn intiitn1uri;i tos ftl(!Canisnll'l'i que r.:-gol,1ri la prhi.,.~ra ovul.ición, mirriirao {{IJ•! <.'I 'lÍ<;l<.'rn.t C.\ lflo){fula r1l' m.lriP•-' 
a1tc1o•Nl.tl rl prl\CC<;o ovul;i1orio y la fl'~pv~!ot.1 del 11vario a la'> i:ion,1d•1tr11p1nt1:.. 
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,,,-, .. 
fllftllfHIE'. l'flAllCIJ>l\Cl/"4 Pf. Ltl!.I N![A5 l'Pfur11r.11 ll'lló\I 
e llfl'flll'll.lll'UCll llfflrlllllll fl\111\1 rN lll IWld.l\Cll~ IJ(: Ll'I 

IM~.flr.11111 flr: 11'1 fll'IM M't~.Tl'I. 

"'""""• .t.1.,1 1:r1u, "-C. 1 y o, ... ¡,.U"'"'• n. 
1.~d<l•d 1t• ,., ..... t 1 ª""'e" -. 01u1,.u1.. <I• l • l>rp,...,,.,,..,¡ ""• ["Nff' l•• •11u1• 1....-vt. 

rr .. •l••-•I" h,._,.. ..,,..,,. • .,., ""'"' I• 1 .... 1en ""ll•l1ttal 
•1•1., .1,,.,.,., •I rtWl r .ol Nlo\ <11""'''"''" I• J••<>P'""l:lll" 11,,. 
'"'"'""'"''''"""."''"" lltwll .,¡ ""''ª"'•i;iln•I 1rY1, f'••• "''""¡.,,. "' l'tlfl u hlo\ 1•••llcl11.on ,.,.,,..t,.lc•'"...,'• "" 
1,,, .,..,,.,,.¡,.....,,. ., .. ,.,,....,<lll<•l<>u" <l••• ••11ulan 1• º""l•
r1<'ln, ,.,. u-i''"'"n"' In" •l,...tn .. "'" I• '""''"" onll•I•·· 
l"AJ <ho .... , ............ toll ..... fijfr<Pl>I• .. 111•• ""I LitlU 

.,.,,,,.1 """'" 1., fil", R"I"" ••l"I'"'"..., .,¡ di• ""I 
""lrn, <llP•t. .. -1, lto••ln>-7 '1 llfl•""l'<I fu .... <><• l••ID
""'''"" ,,,.,.. •••l1nfr,.r.u..,tl• "'' •I •~"'" u .. •....,hn " i~
''"'"•fln ,,,. """ " .... NW'I. In• ... , ......... '"""NI .... trlfl 4 

, ,.,.¡,,, •I rv '""Q" ,,,. ''"" .-1.-10., """"'"C"''""'" 11 .. 
1 Y"•' '"" ,.., •n <> •I r.v l""Y'> n .. 7~ Ul•• ,.,..,..,,., • l•I" 
1 ... 'l' ....... ,11 ... ,\1 ...... ,,¡.,,., .... 11 .... .- ....... 1 .............. r; 4 

ln•-•l"'"'''""""'IQ"""''""•UJ•tlAfl, 
1 • ft\11 n1 o.•ln,.y~ "' '""''"'"' 1ml IAI "' "I"'"'''" 1'11'\ " 
ll•Wl ,.,. ""'' n n 111.,.,,, n··t, ~ '"' .,., "''""' 1r11 r"""'"' '" .......... .... • , • .,, ...... ,, ,,, .. .,, • .,_-¡" ¡ ............. r: ..... o11 .. 

,,,., """"• '"'"''""oh• r11f'1 ""'"'''" 1,..., ... , ... 11 qu• .. on 
111> "<ll••''"'" """'"'"• ""I"'•'••• 'I""' t.11 In hlc:l••U" 
'"'"'"on "" 1 .. ,.,,..,,,. l'Tltt 11'1"1"•11•· rn •11•.,l•n·I, ¡,. fNJ 
"" •••l•'I" "' IP•\IM•M l\IW'I Ol-•<loA 11f'JI n \Ofl"'""'" 
•1f·11. rn 1 .... 11•"1"'" ~ ''''" I• INl 1t1 .... 1,.,.,4 ,,,,. I• 
'""'"" ,..,¡¡,.1,..,.¡, I• A•l•lnl"H•<:o•n ''" 1;,11111 • ., 1• .. n• 
.. "'"• , ... 1,.1.i .. c1• 1•<>•"'•rl"""" 1411•Anl"'•l••I I• 
l.,.'":fl "'•lo-'l,.yiAh!.(J""l•r .. <11.olll,.,.1• Hlfl.llo ... 

~·;~ l ·~:.~ ~·-~:~~:~~.:::. ~~"~::::.~ .. ··: ... ~~· .. ~:·;.~' -~· ~:::~.· •• ~·~': 
..... .... "'"'"d'""'"'· '"''"""" ....... ¡. '"""''" .... '"°'' '"'" PI 1 •<I" l 1•1"1 f'•olo 11 .. NIO l<f/41, 
r ' ' ,,., , • .,,,¡ 1 .,,.,. ,,,,.. ,, .. , •I 1 .. ,. ,.,..,,., ,. ,,,,,. '''"' y "'"' 
l""'''''"""''••l•,.•••11• ...... .,,.,,,.,.,.,.1 .... 1 clr1n .. •l••I 
•·•· ''" ....... ,,.,1_,., '''"'"º""•lh•I•"'" ''''" ,.,.,.,¡.,. '" 
., .. ,,, ... '""· "'' .. •-'"• "'' .. 1 d;,. n .. 1 f'•trn, 1'1)11 '"""'"''" •I• 
., .. ,,.,,.. '"'' "'1 • 1 r" PI ,,.,.,..,,.,. nvul "l ,,.. ¡ ,., 11 l1!1MI""" 
•I" '" ... .,1 .. , t~" .. -1., •I '"""ll••I•> '''" 1• .. 11,..,.clllt1 
•t" l A ""' f •~ 1 Gn ¡, .. ,.,. .. .,l •1<.r 1" d .. l"inlnl y ••lr•<I""""º 

UllJUll\\llllll<HllllYl/flllllttA/tHl!'ll',11¡,"(l•hll 111'1\lllllfl. 11.1,.,ltl\1/I'", 
l•!l•llll'>flh/Ylfj1tll l1ilr\:tt1rn1"111. ;-11L,.0<11.lo•, ,l.• 1 11,..,,,,.,,11, 
,.,:¡.¡ ' 1,., • ..,1 >¡• O'tl n1 ,,..._,~.,?, I• ~' "•1.,•lot \".,, f'lf·l~ •J•'I, •, '< ,\,,. 

1 '"' ,¡ ·'·'" '"l• !• ~'" ''" "• t 1 .1 ,¡.,.1 1"1"''" • h •li'.'·11" V 1·,, ,¡• !Mh 
,,., •.• ' l·.~ .. ,10,' '· •••••••• \, ,., 1 ¡, ' •••• ,, '· 1·· .. ··'•h• ~ •. .\ .,., 
;•., o-;.,', .1 1 •• •' , ..... ,., ·•• , . .,.,~., h , . ,·., 1• ~ ·, .~ .. r.,.,c., l••I• lh 1.,. 
'• 1°! •. , '•I••• ··111•,>·hl ,,•,•u / h 11•• t :.'tt•I• l<I•! 11• f'"'lr.t' 11 n,,..,_ 
o "'· ; o,.,, '•r-; 1 ... ,1. I"•• f. 1• •~1d·. •• '1 l¡..,~,!•lr> ~·., ,1• l•f,,I. r..-.¡ 
• .,., .• ·.l lo,., 1· .. ¡ t, w, . . .,., .. ri.·. "" "'"' , .... rn~ . ., .1! t·h1•1" 
• 11 ... ,-1·., ,. '• ;.n• , ti•'•' .. y.,,., ·•• .... , .. • ,.. • ~ ·', ••. ,.,,¡.a ·1• •• 

• ,.·,,: I·» h "1'1 1 l!f / , ,.,,,,,.;.¡·· · ,¡, , .. 1.,1 • ,,. 111>~11 1.•,, ,,. lo•,"• 'H 
'· 1' ~. "" ,,., .. o , ••. ~1 'I"· ,1 ... •.,, , l• •o>l•·I "" f •J, 11.1 "(n "'I ,,. 
; •1. ¡ •. ' " '"' •• , , • .... •• p,., j' ' ., l •;. 1) .• , , . ' ' ,, •• ' '~-,., ... '¡, (; '-l. 
f' , ,", I t" ;11 h) '·•· \• -,,,-, 1• •I ·• • 1 L• ·• '"'"" ! 10,ol •,"o1h, ~11.I, I•-. •<I· 
~ . - ,, .... , •• ' ''"·"'· , .. ,, •• "'' ,, •. ,, ··~· '·•-.' " ,, ""'" "'' ,.j ,,_ 
........... '• ... '·. "· ••.••• ~ \ •• ' ..... ., ·•· '"' ,, ,· , •• - •• !•"'; ... ,,., '"~!""" ... 
• ,., '•·. 1·--· • ~-. ,.,.1 ..... '1 '"' '• ,,,.,, ., .... "' "' ,, 1-4,l, 1, "' .• ,.,;. 
··' "' •. ,, ... ,.,., ri, ,,,,n.,q "''''' 1, , .... 1. ,·,., ,,,., •• ,, •• ,,1 .. n.,,,,. 
_.,, '""" tt .. ''" I" .,..,.,,1 ~- : • .,., ••• .. • ,r, ,\ ' - ,•., \ . , <I ;.,,.,., 

q ...... , ....... ,.,., .. ,.,¡.,.,.,.t .......... l• ...... 1 ........... lh, l""''' 
'"''"' 1 t. •'•'• ,.,. " I~ • r¡o;.-. '1 •',>Vi • "'· ~! h ,\.·¡"'" •I' h flf/, 
..... , ...... 1.11-1·,., .......... ,'1,, ... ,.,,¡ .. .,_, . .,¡ ........... 1, .......... . 

l ' '• '• 1 •• , • ,\ ' 1 " ¡ • • ,. ; • 1 1 • '< • " ' 1 1' • • I •~ ''"" •!, l .. " I' 1 ¡ 1•. • • I• ¡,"' 
• •• '" ¡, •. "' 1' '" / ,., ~ ,, '• <' • 1-, i "" ' .. ,. '" ",. > •1 •1 1 ! · I • I "í.. l • ' '<•" t•.01.-. 
• • , • ,> "1 '" "· • • !• • , o • , • • • • 1 , . • • 1 ' o ' ."" o • ~ 1 ' : {, , 1 " l o • 1, f , •, I • 1 • 
• , • .,.,,.,..,,,.1,,,.¡•n·''·''"'""' . .,. l,ljo•·••to•l•hlllll 
¡,, '' ' '.' ~ < ; " .. • .. .. ''" •• ' ••• ,,., ·• .... ; ! . '' :.,., •• , ,. ' ,.... ... ~ ... 

,:.:~.:.', .~:¡,:-.~.·'.::,:: ':'.,,~::
1

:.::,,:: ·:: ;~'¡':::;·· ::;•:::'~iu:·~:·A::: ~:·:·~=•w 
• o h •' 11,, ·•· ~ ... ,-•,1.,., '"" ~I •·'•"" 

f, 11 1 f<.o•, •I• h ,1.•.1 '• • "•· 1 V •I• Oi•o,IU•'l1' l•lt., ,.,,,,,., •I• 
1 '~o\ 1 ,,¡.f " •I _, •.• •>< :., ,; 'I t, '· ,, I< ,,•) •.• • •I ~.,lo' "' " •l·,1(-.. 

. , ~'·'• '•r/~~·,'..~J,··:··, ~,.·,~,:.;,:1··:.·}:;) <:-.'/. :~,\,~:¡·"•"1 ·,:,·~'i·~.::~ • 
'.:::~ ::\ ¡._ ~ • ;• 1 • : 1 • " ., ; t ·I • 1.• 1 ; 1.~ • 
¡•~ •• 1 '/ ~ ·:· • ·'···'. l l • .\¡ ,, ; l •¡. º'; .1.). 

lll• 'oll· .... '· 1' 1,11 ~· 1. '·" ·~' 11. 
¡•; .. ·, .-1• 11• .f¡1, 11.u, •.1 ,., 1·¡ 1.1 t i,-t7r, 1 

' ! '~~; 1 ,. I' '"' • ,, .., .: ; t. 1 1 IJ', ; 1 : 1 
,1r¡,;1,,¡¡, ¡, i . .J••;-1 1•1;1.111 
•:~;·>.,r1, t'¡•1 •1 ~·.1.u .. 1p;,,~, 

• 1 ,, \'•, ,,, 1 •1 ... 1u., I•, '·"'' ,q r¡J., .,.,.,.,1 .. 0··11 
l•"'''\'.•l'¡n·(¡lio,1111':·, 

tlll 

ti 1 tlO 11[ l.f1 CA')ll:/J l1t11 f 11/ 1/1 IH '11(11~11.A<.llll ~All1/ ti U! 'JN() 11.! 
llfl rr,..-;i r 111 111 AClllHINI or. ¡A l"Nfllo\' AlllllCUl/111'.llj¡.t',.\ 11'1 ll 
llll'Ollll Ntl ilí. 11/llltl'lf •. llf't"<A'iO fJiUL.IA~. ¡¡,, ... -, f" •• '• l".•!, " , 11,, • 
11 l"''"t, 'I. ; 1 "<lu., ,.,, e. ''" t• ,.1 '" l">"i l 1-1 •' '·, • • •·' l ¡1 ' 1 IJ 
1:,.11c.¡.,,,1,\., fl.tl··:""r''·'-"1:...'!. 

ll~~u l• .. lll<l\ ·•"t.'1 ¡,,. '"• ,¡,. r·, :•.! ;.> lJ! .. r .¡l ror !·• "•J ~ l'" '-·" .,.. '! 1 ,..,., 
¡f•.1 1 t ¡,...,~di' tJ ~lt 1, "'' 1 ¡r I~ '"'l ¡,,,J.:• t 1 l. , 1 i~"·I·" ,·,, t:J 11 ¡ r• 
,.1h!pd\1 .... , ''" r.>t ... , .• ,,.,.,,t.•< ~·111 ltn •, .. , ,,.,JJí !, 1 t,., I"'' lo • .o',i• ~ 
r t~.,, , IJ ~:~l<.>.,u ,, '~" -.!<"1 ""·!l"~·J, ,,., 1·•.1,, (. rt ''" ¡,. 1, ·)º·', '' ,., 
t lq,, 1 . 1.,., L.t·.~ «'• !~ .H<t•'< \ .<, ~" •!•'( l,jl! •".\"'-J '·" •. 1 ···,!· · ,•t.·.· 
IO!. t~·'4·•~n H' .:: ...... ',., ••• '~ •.-Cl•d J<l~lt.t y '"·' l ii,~ '1 .. ,1.~· •.nJ 
torn·l 1r Mu •••n o'I '""' lu ,¡,. t.1, "' tr{>f ll • .~""""~'"" ·' <.•" .r,. "º" • :1 
+· l ,,,,11 In In ~ 11,,. · ,. ··• 111,- .• , .. n ,.,.,,,." .1.r~ !t.t 1. ('•'" ,n.,·.I ... ¡, •, ·" 

l '.;~ ,~:'·', ,',;,":;,';::~,~{1 ~. ; ~ '1
1 
.: ;','~~"' •1:\',1;: i~::.:.•~.: ::, :, '. 1~·;·:·:;'. 1";

1 :! 'i'.° ,°F;" 
' "·~ U•ll) ft.,•rt n '. ~ 1'.' ..... •'•,I '" l.• 1 ').ú'J ' ](I "(• ,, ·~t· l ·! '· 

~;:;_;~;~·:,~:~{{"·~ \;··:~~:: >/ :;i~~-'.1 ·~.·~ 1:·:;;:!~ ~~-\~~):"~':~::::\~y::·::~:.'..·:·:::·.~·:':~:·.;~,:.-' 
r •~ .. \ !" ·"''·''"~ 1 J ·-~ JI·.·, '"" , ,.,,-. '' " \.,, "'" l.·;, 1 o ,1 "'• • 1 1 ,., 
r "1 ~ •r·•J l l.o"'V. (" , .. •, t. 11 '"' ·.e •)•'\.''"''°'.'· Ll '. t I• 1.J, : \•• 1, f..~l f 1" 
1t'·"'"ll,•-.<::o"O'.,•·i••',<'•"·l•i,....,,,l.,.ln.,; .. 1¡ .. ll 1,,(l,o-.·>o!o ,,. 
'' "'\'·" ,. \.'., <"'' t• I ••• q ,. •:, ( ·~ -1~-\ ¡, , .. ¡¡, ""' .• o,¡, 1 •fl ! •,¡, .. 1, "'',, 
,; , .• i' ·" 1 Ir IJ .• 111, •, ,,, '• "' •.•· ..... r1r" ,, ',,-.,¡," "'" ·~· 1 ... ,, •• ;,., , • 
!'''\ . .,·Lf.•h•¡., 1,.,.,.1 ..• ,,,,.,, ,.,,,11°,,¡.,¡,,,, .. 11o••i•" ,.,.. I•\ ,,_.. 
l '·•~ '"' .tt,.•,¡t.¡ ""' ¡ • •";! 1•• rn "" 1 u Ir"~"< <t'.\ !'• 1 ~!> 11 ·~: :, i•!, t., 
l,1 ,.,,,,,..,, ~ J •I• •~•· •, '• 1,, """'·"'•· 1 1 ~"\ l !·. ,. ,,, I•· "·., !•. i '"' 

f'•• fH~· \~1> ,¡,. l 1 lJ, "• .11 ·"'·"o¡ W f" l~c ,.d.•,1 I{'•, C~'.t• .o),,,,,. 1 1 ,.,. 
t 1, .... 1~ ·' 1o1· , , ... "1 ·•· , 1 .. "· ·"·'"""' t •• •11/ .. ,,., . ' 1 •• ¡ .. , .. ' '' ' ··~· • 
•"'.!" ,o.-.. op• ", 1, •'' <l '· 1 ( 1 ¡ "' Lt. o,~)."\, .,¡, .-o,.,.•,., ,.,. !• 1 

Í·~ .~:~ ::·¡ 1 ;j~··;~· 'd ,1:·;:.' ·:: .... :, 1.~':.' ',,\ : : ,~; ',:;''',',' ~ .1.:.: .. ;',' .¡ ·:.: ; ~ ~ : ~·,:~'. !·. ¡. ···1 
~~;'~~ Í,\;'.~r; ~7;,;:·:-::;•~!.:· 1.~: ,";',:,: Y;.,;· ~;~~~111':'::,.r<1.1 :·;' ,1:. ; ';, . :· .• ~'.~.Jt':. • I 
CJ.1.11.11,n•ll.hf'' ,11-p·¡,·.JJo•l,¡,,.,,.,1 .. 1 ..•. ,.,1,.,¡ .• ,.,.,,¡ ,,,,,, . 
~u-,.;;,!·""•\'"'•~ '.111. '' • • •. • "' ••ll\t \( "'""''" •, ! "' '! '" •! • • •• 'I~ •h• 
~ !.,., '"''"'"' I~· , ''"' • 1. • ,, ···, :.,, . .,,\ .,,., '' .J• •· •, , I • ·' • ' .. ~. ·• 

:,,: 1:-1:·::: t0r:;; ~..,,: :3:.- ·, l ,-,,~ ~ •::.,:' 1.¡,j .'.,,i,,1~ \';Gl ,; 1\ ,:::,;i ~~' 1~ :·:·,: 0
¡,,

1 ;~ •. ·~~. 
wr I"~ 1;,1 J•' l ,¡,..•t .. '; • .: •~ :11 ,':t. (·.to-,.,.·" •1 o! ••.• '. ,, "' .. :t •.. 
, ''" il•• ,¡.,., •.•I ;·"'" ~-·1 : ,..,. ,.,. '·" !<>\,-.¡ 11.,.,..tr,,•.•1 ,,.,., '•'' •, .:• ¡, .,¡· ... ,,, 
.r .. 1, ',-1~~ 11 , ··~·• ·'"!··. 1, ,,. 11• 1, .. 11~1 r"~~ ,,,. 1 1 1-,,, •. : -i·, ¡, ... 
hl:'t'tl•'!ll• .. .-1, • 1, 1 o!ltq,.;•~ .. ..,1n.-.,1 .. ,. '''· I• ,1,,,. 1 ·•·•··t.t. 
•I"' ... ~; ',, ... , ! !• '.,.. ' . ' ..,., ! '\ f~ "" ··~·~ "" .. ' 1 •• " • 1 • , ••• , ' ,., : 
¡,, 'l""' i.1 .... " .~, ,,. , •.. ,, •. 1 h•~. 
Al"'J'••ht 1~•r {1<11."\I, 1 • l'UI',. 

Cll2 

tl"1ft•~·. 1,.1,.. u"1u•11111•t,~urlt\·~"' MIA\ •~;u~•O·~ • • I• ·f 
•hl!'. ro~.,~~ Ll ·,1•1 \\ Hl ... \JM. 

{. l\..,ln¡"u ~,11,,,,,: J. irl.\11..-1•M.1~1u,... . .', ,,.., 
~¡,,r,.•11• ''"l., h·,·"·"·t.l.'n. Ull.~·lzt.o:•ll /'d, { • i1 .. 
'" ""'"'" '< l•i, l'n;.,_. ! .,.• I•"•" 19.><i.I<• ~i. ... #.too •, 

í> t>I<'" ""'"'"IJ·> ,,,,,. ~" t•I¿> "'UJ.,lo\ .,R .. IJ,1,n ~ ••••••. >f' 
1•••1•f<'U '" 1"> «h••• l¡fftA<'<•~O ¡,.!'lll.•'11 .. , J ,.;,,.¡ lo,.._p• 
l~ .. 1 ... 'I•~ ·~ ,..,.,f¡••tM <n l .... 4.~ l•!-11.o. ""'""!'"'"'"•"U 
'"' ,.,., 1 •• .,,. ··-1 ~"- "•'<411""· '"" .. 1 .. ,,¡.¡., ,J .. ,., ~" ., •• , " 
•"'"~" .11 ......... ' ,, •••• '''"º "" 1 ............. ;,11,~ .......... , 
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