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RESUMEN 

Se tienen evidencias de que durante la fase infantil de la rata hembra, la 
respuesta ovulatoria inducida por vía hormonal, con estrógenos o gonadotropinas, no es 
estimulada debido a los efectos inhibitorios de los mecanismos neuroendócrinos 
presentes. Por otro lado, se ha demostrado que en el animal prepúber, el papel de la 
inervación noradrenérgica del ovario regula de manera inhibitoria la acción de las 
gonadotropinas que culminan con la ovulación espontánea. Con el fin de estudiar si 
dicha inervación participa en los mecanismos neuroendócrinos que regulan la pubertad 
(apertura vaginal) y la ovulación inducida durante la fase infantil, en el presente trabajo 
se analizó la capacidad de respuesta de los ovarios con desnemación noradrenérgica 
periférica, producida desde el nacimiento por la inyección de guanetidina (20 mg/kg 
P.C.), a la administración de gonadotropinas o estrógenos a los 15, 18 ó 21 días de 
edad. 

El tratamiento con estrógenos (10 in BE) adelantó la edad de la apertura vaginal 
en los animales tratados a los: 15 días: 20.30.3 días; 18 dias; 21.3±0.3 días y 21 días 
de edad: 24.4±0.3 dias, respecto a los animales sin ningún tratamiento: 11.40.1, 
(P<0.001), pero en ninguno de ellos se indujo la ovulación. Estos efectos no fueron 
modificados cuando a los animales se les provocó la damnación noradrenérgica del 
ovario y que luego fueron Inyectados con la hormona. 

El peso del útero aumentó significativamente con respecto al de los animales 
testigo (T) sacrificados a la misma edad. [BE-15: 12220,2 vs 72.00.74 mg/100g; BE-
18: 218.7±23.8 vs 67.50.8 mg/100g; BE-21: 151.2±18.4 vs 90.50.2 mg/100g (P<0.001) 
1. La masa ovárica disminuyó en los animales tratados a los 21 dias [BE: 36.40.6 vs 
52.3*3.4mg/100g (P<0.001)1. 

En los animales desnervados, tratados con estrógenos a los 15 días de edad, el . 
peso de los ovarios disminuyó (24.1*2.9 vs 37.40A mg/100g], mientras que aumentó 
en las ratas tratadas a los 21 días (51,2*2.4 vs 36.40.5 mg/100g (P<0.001)). El peso del 
útero en los animales tratados a los 18 días de edad disminuyó [GT0+8E:133.702.6 vs 
218.6*23.8 mg/100g (P<0.001) y aumentó a los 21 días de edad [GTD+BE: 201.602.5 
vs 151.206.4 mg/100g (P<0.05). 

La administración de PMSG (8 al) también estimuló el adelanto en la edad de la 
apertura vaginal en los animales inyectados a los 16 días: 20,80.3 días; 18 días: 
22.00.0 días y 21 dias de edad: 24.50.3 días respecto a los animales sin tratamiento: 
41.4 *1.1, (P<0.001). En los ovarios de dos de los ocho animales tratados a los 18 ó 21 
días se observaion cuerpos tuteos recién formados. La desnemación noradrenérgica 
periférica en los animales Inyectados con la gonadotropina no modificó la edad de la 
pubertad, pero indulo que en los animales tratados con la hormona a los 18 ó 21 dias, el 
56% de ellos presentare signos de ovulación. 

El peso del útero aumentó en todos los animales tratados con la gonadotropina 
respecto al de los animales testigo (1) sacdficados a la misma edad. [PMSG-15: 
141.309.4 va 71.40.3 mg/100g; PMSG-18: 307.7*25.6 vs 72,30.0 mg/100g; PMSG- 



21: 219.8121.9 vs 88.816.3 mg/100g (P<0.001)], esta respuesta no se alteró cuando los 
animales previamente fueron desnervados. 

Solamente en los animales inyectados con la gonadotropina a los 18 días, 
aumentó el peso de los ovarios [PMSG: 91.4±13.7 mg/100g vs 47.511.9 mg/100g 
(P<0.001)1. El mismo efecto se presentó cuando los animales fueron desnervados desde 
el nacimiento y tratados con PMSG a los 21 dias [GTD + PMSG: 113.90.6 vs 70.0118.9 
mg /100 g)J. 

El tratamiento secuencial con PMSG (8 u.I.) y 58 horas más tarde con hCG (10 
u.i.) también indujo la misma respuesta en la edad de la apertura vaginal en los tratados 
a los 16 días: 20.90.3; 18 días: 22.010.0 y 21 días de edad: 24.810.3, la cual no fue 
modificada por la desnervación noradrenérgica ovárica. La administración de las 
gonadotropinas estimuló la ovulación en tres de los ocho animales tratados, sin 
embargo, la desnervación noradrenérgica periférIca estimuló que el 76 % de los 
animales ovularan. De igual torna, a los 21 días las gonadotropinas estimulan que el 
50% de los animales ovulen, lo que se Incrementó al 100% cuando son previamente 
desnervados. 

El peso del útero se Incrementó en todos los animales tratados con ambas 
gonadotropinas (15 días:197,7117.0 vs 77.717.1 mg/100g; 18 dias:126.3t4.5 vs 
72.30.0; y 21 dias:158.3t83.0 vs 83.00.8 mg/100g (P<0.001)j, lo que no se modificó 
cuando los animales fueron desnervados desde el nacimiento. 

La administración de ambas gonadotropinas a los 18 y 21 dias provocó 
incremento en el peso de los ovarios (18 días: 71.90.8 vs 47.511.9 mg/100g (P<0.001); 
21 días:188.4*42.2 vs 50.8*2.8 mg/100g (P<0.001)j, mientras que el peso de los 
ovados de los animales d'animados tratados a los 15 días de edad fue menor que en 
sus testigos ( 42.212.9 ve 80.718.8 mg/100g y mayor en los inyectados a los 18 días 
[123.800,0 vs 71.915.8 mg/100d. 

Los resultados del presente estudio muestran que durante la fase infantil la 
capacidad esteroidogénica de los ovarios es directamente proporcional a le edad de los 
animales. A los 16 diez de edad, el eje hipotillamo-hipófisilovado aún no alcanza la 
madurez, central y perifédca, en los mecanismos neuroendócrinos que culminen con la 
ovulación. Sin embargo, e los 18 die de edad se empieza a manifestar que la 'nen/ación 
noradrenérgica periférica modula inhibitodamente la acción de las gonadotropinas sobre 
el proceso de la ovulación, lo cual es claramente evidente a los 21 dios de edad. 



INTRODUCCIÓN 

PUBERTAD 

Se define a la pubertad como la fase biológica del individuo en la que 
ocurren una serie de eventos neuroendócrinos, que ocurren a nivel del eje 
hipotálamo-hipófisis-gónada, y fenotípicos que enlazan la inmadurez con la 
madurez sexual (Blandau y Money, 1943; Ojeda y Urbanski, 1994). A partir de ese 
momento el animal alcanza la capacidad de reproducirse (Ramirez, 1973). 

En la regulación de los eventos que culminan con la pubertad participan la 
información genética, la nutrición, los estímulos sociales y algunas condiciones 
ambientales (como el fotoperiodo y la temperatura ) (Ramírez, 1973), Además, las 
feromonas también juegan un papel muy importante para regular el Inicio de la 
pubertad. Por ejemplo en el ratón hembra Mus musculus de 24 días de edad, la 
aplicación del extracto urinario del ratón macho en sus fosas nasales provocó 
adelanto de la pubertad, evaluado por un incremento en el peso del útero. Por los 
resultados obtenidos se le ha denominado extracto urinario acelerador de la 
pubertad (PAUE) (Dluzen y col, 1992). 

Se ha observado que cuando el ratón hembra juvenil está en presencia de 
un ratón macho adulto durante 8 días, se adelanta la edad del primer estro 
vaginal y se incrementa el contenido de Noradrenalina (NA) y dopamina (DA) en 
el hipotálamo medio basal. Por tal motivo se puede mencionar que las 
condiciones sociales específicas en que se desarrolla el animal tienen efecto 
sobre el sistema catecolaminérgico y en el inicio de la pubertad (Darney y col., 
1992). 

Rarnaley (1979) menciona que en la rata hembra le pubertad comienza 
entre los 16 y 20 días de edad, con el inicio del desarrollo de los folículo§ 
ováricos, y se caracteriza por la canalización vaginal, precedida por la hinchazón 
y el cambio de color de los membrana vaginal antes de su ruptura. Al primero 
segundo día posterior de haberse producido la apertura vaginal, se presenta la 
ovulación. En algunas cepas de ratas la citología vaginal muestra células 
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cornificadas (estro vaginal) en ese mismo día (Goldman, 1961; Ramaley y Phares, 
1980; Ramírez, 1973). 

En la rata, la canalización vaginal es estimulada por los estrógenos que 
son sintetizados y liberados por los ovarios en respuesta a la acción de las 
gonadotropinas, lo cual ocurre principalmente el día posterior a la primera 
liberación preovulatoria de las gonadotropinas. Estas son glucoproteínas que son 
secretadas por la adenohipófisis y se conocen con el nombre de hormona 
estimulante del folículo (FSH) que participa en la regulación del crecimiento y 
diferenciación de los folículos; y la hormona luteinizante (LH) que junto con la 
FSH promueve la ovulación, el desarrollo del cuerpo lúteo y estimula las últimas 
etapas del desarrollo folicular (Bousfield y col. 1994). La síntesis y liberación de 
ambas gonadotropinas están reguladas por la hormona liberadora de las 
gonadotropinas (GnRH). La GnRH es un decapéptido que es sintetizada por 
neuronas del hipotálamo, liberada dentro de los vasos porta hipofisiarlos y 
transportada a la adenohipófisis donde estimula la liberación de las 
gonadotropinas (Fink, 1986). 

FASES DEL DESARROLLO POSTNATAL 

En la rata hembra, el desarrollo de los mecanismos que participan en la 
regulación de la pubertad se produce en un lapso de cinco semanas; en ese 
tiempo el peso corporal aumenta 15 veces y la longitud del cuerpo tres veces 
(Secú-Villalobos y Lacau-Msngido, 1990). Pera su estudio, las etapas por las que 
pasa el animal desde el nacimiento hasta la pubertad se han dividido en 4 fases 
con base en parámetros morfológicos y fisiológicos (Ojeda y col., 1986„ Ojeda y 
Urbanski, 1994): 

1.- FASE NEONATAL: 

Se Inicia al nacimiento y termina a los 7 días de vida. En esta fase el 
ovario es relativamente insensible a las gonadotropines, por lo menos huta los 4 

5 días y la capacidad para secretar estrógeno§ es aún mínima. Al parecer, la 
falta de respuesta del ovario a las gonadotropines se debe al bajo contenido de 



receptores gonadotrópicos o a la deficiencia de enzimas esteroidogénicas 
(Funkenstein y col., 1980). 

En el animal recién nacido, la ovariectomía no provoca el aumento de las 
concentraciones plasmáticas e hipofisiarias de las gonadotropinas, por lo que los 
efectos inhibitorios que en el animal adulto ejercen los estrógenos sobre la 
secreción de las gonadotropinas, no son efectivos en esta fase. Esta falta de 
respuesta no se debe a la ausencia de receptores a estrógenos en el hipotálamo 
y la hipófisis, sino a la alta concentración de la a-fetoproteina en el suero y los 
tejidos. La atetoprotelna es una molécula que tiene la capacidad de enlazar a 
los estrógenos con gran afinidad lo que impide que haya estrógenos disponibles 
para unirse a sus receptores. Este hecho permite postular que la a-fetoproteína 
protege al cerebro de cantidades excesivas de estrógenos (Ojeda y col., 1986). 

En el folículo ovárico de la rata después de los cuatro días de edad, la FSH 
estimula la conversión de testosterona a estrógenos (Funkenstein y col., 1980). 
Esto se debe e que la FSH induce la síntesis o la eoresIón de sus propios 
receptores a partir de los cuatro días de edad. Los estrógenos estimulan el inicio 
de la foliculogénesis ya que la administración de antisuero a estrógenos durante 
esta fase provoca la disminución significativa del diámetro de los foliculos y el 
peso de los ovarios (Ramaley, 1979), 

Por otro lado, las gonadotropinas son esenciales para mantener el 
desarrollo folicular ya que al final de la fase neonata!, se hace evidente la 
respuesta esteroidogénica del ovario a las gonadotropinas (Hecti-Vilialobos y 
Lacau-Mengldo, 1990). 

2.- FM§ INFANTIL: 

Esta fue ae extiende del die 8 al 21 de vida y durante ella ocurren una 
serie de cambios en el eje sistema nervioso central (SNC)-hipófisis que 
representan los primeros eventos neuroendócrinos que tienen un gran impacto 
sobre el momento en que se inicia le pubertad (Ojeda y col., 1986), 



Las concentraciones plasmáticas de la FSH se incrementan hasta alcanzar 
valores máximos alrededor del día 12 y luego disminuyen hasta llegar a valores 
muy bajos poco antes del primer proestro (Ojeda y col,, 1986), mientras que el 
incremento en la concentración sérica de la LH es en forma de pulsos 
esporádicos (Becú-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990; D6hler y Wuttke, 1975). 

Este primer periodo de activación de la secreción de las gonadotropinas 
tiene un origen central. Aunque depende de la influencia de esteroides, se puede 
reflejar una desorganización de la actividad de las neuronas que liberan o 
sintetizan a la GnRH. 

Durante la segunda semana de vida posnatal, el ovario ya se desarrolla 
bajo el control gonadotrópico; una gran cantidad de folículos primordiales 
comienzan a crecer y diferenciarse por efecto de la FSH y algunos de ellos serán 
destinados a ovular en la pubertad (Ojeda y Urbanski, 1994). 

Esto puede ser interpretado como el reflejo de los eventos de maduración 
que ocurren en el SNC y la adenohipófisis y se asume que los estrógenos juegan 
un papel definitivo en el desarrollo de tales eventos (Ojeda y col., 1986). 

En la rata hembra adulta, la concentración plasmática de la FSH es 
regulada por los efectos de los esteroides sexuales y la foliculoestatina o inhibina, 
proteína que inhibe la secreción de la FSH y que se encuentra en el líquido 
folicular de los folículos ováricos. Se puede argumentar que la disminución de la 
secreción de la FSH después del dia 12 de edad, es el resultado del efecto 
combinado del aumento en la concentración de estradiol libre y de la producción 
de la foliculoestatina por los folículos en crecimiento y maduración (Ramaley, 
1979). 

Así, en el día 16 de edad las concentraciones sálicas de la cefetoproteina 
se encuentran disminuidas y por lo tanto aumenta la concentración de estrógenos 
libres en la circulación y en el SNC (Andrews y col, 1981). Este cambio posibilita 
que los estrógenos ejerzan su acción inhibitoria a nivel central, lo que puede 
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explicar la disminución de la concentración de la FSH plasmática después del día 
12 de vida posnatal (Andrews y Ojeda, 1977). 

Existen evidencias de que los ovarios presentan dos modelos de 
esteroidogénesis. En las fases neonata!, infantil y después de la pubertad, los 
principales esteroides C-19 (andrógenos) formados por el ovario a partir de la 
progesterona, son la androstenediona y la testosterona. Dado que en la rata 
inmadura existen altas concentraciones plasmáticas de estos compuestos, se 
sugiere que durante esta fase participan en la regulación de la secreción de las 
gonadotropinas (Andrews y Ojeda, 1981; Dóhler y Wuttke, 1975; Ojeda y col., 
1986; Ramaley, 1979). 

Debido a que durante la fase infantil los ovarios de la rata producen 
androstenediona y testosterona, se sugiere que el inicio de la retroalimentación 
inhibitoria ejercida por los esteroides sobre la secreción de las gonadotropinas, se 
realiza por intermedio de los andrógenos aromatizables. No se conoce si el efecto 
de la testosterona es debido a su capacidad androgénica o porque es 
aromatizada a estrógenos en el hipotálamo (Andrews y Ojeda, 1981). Sin 
embargo, se ha observado que entre los 16 y 20 días de vida posnatal es 
necesario que aumente la secreción de esteroides para aumentar la secreción de 
la LH (Ojeda y col., 1983). 

Existen evidencias que permiten suponer que los centros neuroendócrinos 
que regulan la liberación de la LH estarían funcionando ya en los animales de 18 
días de edad, aunque su puesta en marcha se produce hacia el final de la fase 
infantil. Esto se apoya en resultados obtenidos por diversos autores que han 
tratado de inducir la ovulación en los animales a partir de los 17 días de edad, 
administrando gonadotropinas o estrógenos, y debido a la ausencia de ovulación, 
se ha sugerido que este proceso es inhibido porque el animal aún es inmaduro 
hormonalmente a nivel central, periférico o ambos, o porque existen otros 
mecanismos, ¿de naturaleza neural7 que lo inhiben (McCormack y Meyer, 1964; 
Richards y Bogovich, 1982; Sawamoto y Sasamoto, 1973; raya y col, 1974; 
Zarrow y col., 1971; Zarrow y Quinn, 1963; Zarrow y Wilson, 1961). 
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3.- FASE PREPÚBER O JUVENIL:  

Al comienzo de la fase prepúber, en el día 22 de vida, la concentración 
plasmática de la utetoproteina continúa decreciendo, por lo que existe un 
aumento de las concentraciones plasmáticas de estrógenos lo que resulta en el 
aumento de la secreción de la LH (Andrews y Ojeda, 1981; Ojeda y col., 1986). La 
concentración de la FSH disminuye sensiblemente y la de LH que mostraba 
liberación esporádica se transforma en una secreción de tipo pulsátil, alcanzando 
concentraciones de un 10% de lo observado en el día del proestro (Andrews y 
Ojeda, 1981; Becú-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990). 

Los cambios más importantes se producen en relación con la LH, que 
comienza a secretarse en forma pulsátil y que, hacia el final de la fase, 
incrementa sus valores basales y la amplitud de sus pulsos durante la tarde, 
estableciéndose un ritmo de secreción circadiano. A nivel ovárico se observa un 
aumento de receptores a LH que junto con el patrón de secreción de la LH se 
traduce en una mayor esteroidogénesis (Becú-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990; 
Ojeda y Urbanski, 1994). 

El establecimiento de este ritmo diurno en la liberación de LH puede ser el 
reflejo de la cordinación del oscilador circádico del hipotámo, que se encuentra en 
el núcleo supraqulasmático, con un sistema neuronal excitatorio que estimula la 
liberación de la GnRH y la sincronización de las descargas del decapéptido. Este 
proceso puede ser facilitado por los efectos de los estrógenos pero no es 
determinado por la disminución en la sensibilidad del hipotálamo al feedback 
negativo (Ojeda y Urbanski, 1994). 

Por otra parte, aún cuando en esta fase en el ovario se presentan ondas de 
crecimiento folicular y atresla, los folículos no tienen la capacidad de alcanzar el 
estado ovulatorio, ya que la adquisición de esta capacidad está modulada por 
múltiples factores hormonales y neurogénicos que regula el SNC. (Ojeda y col., 
1983). 



Además de la FSH y la LH la adenohipófisis secreta otras dos hormonas, 
la prolactina (PRL) y la hormona de crecimiento (GH) o somatotropina, las cuales 
juegan un papel determinante en la pubertad de la rata hembra (Dohler y Wuttke, 

1975; Ojeda y Jameson, 1977). 

Al inicio de la fase juvenil la PRL se libera cada tres horas, con una 
secreción mayor a media tarde y durante las horas tempranas de la mañana. 
Conforme el animal alcanza el final de esta fase desaparece el incremento 
nocturno en la concentración plasmática de la PRL al tiempo que es más 
prominente en la tarde (hacia la tercera semana de vida posnatal). Se ha sugerido 
que los cambios vespertinos en la secreción de la hormona se inician en el SNC 
por un mecanismo que es independiente de las gónadas, pero cuya señal es 
amplificada por los estrógenos (Ojeda y col., 1986). 

La administración de la PRL provoca el adelanto del inicio de la pubertad 
por sus efectos sobre el SNC y el ovario. En este último, la hormona favorece el 
desarrollo folicular y aumenta la secreción de estrógenos en respuesta a las 
gonadotropinas ya que facilita la acción de la LH porque mantiene o incrementa la 
formación de receptores a ésta o por ambos factores (Ojeda y col., 1983; 1986). 

Los cambios significativos en la concentración de la GH que preceden por 
varios dial a la liberación de las gonadotropinas, que acompañan normalmente el 
inicio de la pubertad, sugieren que esta hormona puede jugar un papel fisiológico 
en el control de dicho proceso. La inhibición de su liberación retrasa el inicio de la 
pubertad, lo cual no está relacionado con cambios en el peso corporal, pero 
provoca retraso en el desarrollo ovárico (Ojeda y Jamenson, 1977). 

Al igual que la PRL, la GH puede actuar sobre el ovario donde aumenta la 
secreción de esteroides en respuesta a la estimulación gonadotrópica (Advis y 
col., 1981). En cultivo de células de la granulosa de ovarios de ratas inmaduras 
hipofisectomizadas se ha demostrado que la adición de la GH facilita los efectos 
de la FSH para Inducir la síntesis o le expresión de receptores a la LH y para 
estimular la secreción de progesterona. También facilita el efecto estimulatorio del 
AMPc sobre la secreción de progesterona, lo que indica que actúa principalmente 
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estimulando la función de las células de la granulosa. Así, durante la fase juvenil 
el ovario madura principalmente bajo la influencia estimulatoria de la FSH y la LH, 
y de manera complementaria por los efectos estimulantes de la PRL y la GH 
(Ojeda y col., 1983; 1986). 

Esta fase termina alrededor de los 30 ó 32 días de vida cuando se 
presentan las primeras manifestaciones del aumento de la actividad estrogénica 
expresada por la presencia de líquido en la luz del útero (Ojeda y col., 1983). 

4.- FASE PERIPUBERAL:  

Esta fase presenta una duración variable y se sitúa alrededor de la edad de 
la apertura vaginal e incluye los días que preceden a la primera ovulación. Así, en 
esta fase se lleva a cabo una cascada de eventos que culminan con el primer pico 
preovulatorio de gonadotropinas y la primera ovulación. 

Conforme se llega a la pubertad los ovarios adquieren gradualmente la 
capacidad de secretar estrógenos como una consecuencia de la estimulación 
gonadotrópica (Ojeda y col., 1986). Durante este cambio ocurren dos eventos muy 
importantes: a) Existe un incremento en los receptores a la LH, que aunque ya se 
manifestó durante la fase infantil, es más evidente en la cuarta semana de vida; b) 
Existe una disminución en el número de receptores a la GnRH, siendo más 
evidente durante los días en que se presenta la primera ovulación (Daikin y col., 
1981). 

Dado que la GnRH Inhibe la función gonadal se puede sugerir que la 
disminución en el contenido de receptores a la GnRH refleja una disminución de 
la influencia inhibitoria del péptido sobre el desarrollo folicular. Así, el incremento 
simultáneo de los receptores a la LH provee la amplificación necesaria para su 
acción estimulgtoria (Ojeda y col., 1986). 

Aunque el inicio de la pubertad está determinado por múltiples factores 
interrelacionados, algunos de los cuales tienen su origen durante la fase infantil, 
las manifestaciones neuroendócrinas del proceso se vuelven evidentes después 



de la cuarta semana de vida. Durante esta fase las concentraciones plasmáticas 
de la PRL y de la GH se incrementan, lo mismo ocurre con la secreción de 
estrógenos por el ovario en respuesta al estímulo gonadotrópico (Advis y col., 
1981; Ojeda y Jameson, 1977; Ojeda y col., 1986; Ojeda y Urbanski, 1994). 

Los estrógenos secretados por el ovario activan el componente central 
estimulatorio de la secreción de las gonadotropinas, lo que resulta en el aumento 
de las concentraciones plasmáticas de las mismas, Este incremento se acompaña 
del crecimiento y la maduración folicular que culmina con la primera ovulación 
(Ojeda y col., 1986). 

En los animales peripuberales se ha registrado un cambio adicional en la 
secreción de la LH que consiste en la secreción episódica que se da por una o 
dos horas, denominada "miniaumento" y que es dependiente de los estrógenos. 
Estos miniaumentos estimulan la producción de estradiol por el ovario, lo que 
indica que la secuencia de eventos hormonales que permite la primera liberación 
preovulatoria de las gonadotropinas es iniciada por los cambios vespertinos de 
la liberación pulsátil de la LH [(Fig. 1), Urbanski y Ojeda, 1985; Ojeda y Urbanski, 
1994j. 

El incremento de las concentraciones plasmáticas de la LH estimula la 
producción de estradiol por el ovario, lo que a su vez provoca los miniaumentos 
en la secreción de la LH. La estimulación del ovario por el efecto combinado de 
los pulsos vespertinos de la LH incrementados y los miniaumentos, llevan a que 
las concentraciones de estrado! alcancen una magnitud y duración suficiente 
como para estimular la primera liberación de gonalotropinas. Este incremento se 
acompaña del crecimiento y la maduración folicular que culmina con la primera 
ovulación (Ojeda y col., 1986; 1989). 

Las concentraciones preovulatorias de estradiol pueden estimular la 
liberación de le LH, en el inicio de la fase juvenil (dia 21), lo cual puede Indicar 
que la pubertad depende de que el ovario adquiera la capacidad de producir 
concentraciones de estradiol de magnitud preovulatoria. En contraste, el cambio 
en le liberación de la LH pulsátil, que señala el inicio de la pubertad, es originado 
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centralmente y es un evento independiente de las gónadas. Esta conclusión se 
deriva del análisis del perfil pulsátil de la LH en animales ovariectomizados 
durante las fases de desarrollo juvenil o peripuberal (Ojeda y col., 1989). 

El incremento en la secreción de la GnRH induce el aumento en la 
secreción de las gonadotropinas, las que a su vez estimulan la respuesta ovárica, 
que se refleja por el aumento de la concentración plasmática de estrógenos, Por 
otra parte, la secreción de progesterona que aumenta al final de la fase prepúber, 
sigue incrementándose también en la fase peripuberal y estimula la liberación de 
la GnRH. En su conjunto estos eventos inducen la aceleración del crecimiento y la 
maduración folicular que culminan con la ovulación (Advis y col., 1979; Fink, 
1986). 

En esta fase la maduración de los ovarios está regulada por las 
gonadotropinas, aunque en la etapa neonatal e infantil esta regulación puede 
estar modulada por la GnRH materna, la GH y la PRL (Ojeda y Urbanski., 1994). 

Raum y col. (1980) han postulado la teoría del gonadostato hipotalámico, 
en la cual plantean que se presenta una disminución en la sensibilidad del SNC y 
la hipófisis a los efectos inhibitorios que ejercen los esteroides gonadales en la 
sintesis de gonadotropinas lo cual tiene como resultado el inicio de la pubertad. 

INERVACIÓN DEL OVARIO 

Generalmente se asume que la actividad cíclica del ovario, la síntesis de 
esteroides, el crecimiento folicular, la selección de los folículo§ preovulatorios y la 
ovulación están controlados hormonalmente por el eje hipotálamo-hipófisis-ovario. 
Sin embargo, estudios de diversos autores permiten sugerir que, además de las 
gonadotropinas y de las hormonas ovada», la inervación del propio ovario 
participa en la regulación de varios aspectos de su función, modulando su 
reactivided a la acción de las gonadotropinas y enviando información de su 
funcionamiento hacia el SNC, donde el conjunto de Informaciones es procesada 
por el hipotálamo y tiene como resultado, la modificación de la secreción de la 
GnRH (Urden, 1965; Domínguez y Ftiboni, 1971), 
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Estudios anatómicos e histológicos describen que la inervación del ovario 
en los mamíferos es de tipo peptidérgico, colinérgico y adrenérgico, (Burden, 
1978). La inervación de tipo peptidérgica llega al ovario por el plexo ovárico 
nervioso y por el nervio ovárico superior (NOS). Las fibras del neuropéptido Y 
(NPY) se localizan alrededor de los vasos sanguíneos, en la glándula intersticial y 
entre los folículos (McDonald y col., 1987; Pitzel y col., 1991; Sahu y col., 1992). 
Las fibras nerviosas que transportan a la sustancia P se localizan en asociación 
con la teca interna de folículos en crecimiento y en contacto con las arteriolas 
ováricas (Dees y col., 1986; Pitzel y col., 1991), mientras que el NOS transporta 
las fibras del VIP. Estas se localizan asociadas a pequeñas arterias y a los 
folículos primordiales, pero se encuentran frecuentemente en la teca interna de 
folículos antrales, en la glándula intersticial y en contacto con las venas de la 
túnica adventicia (Ahmed y col., 1986). 

El Sistema colinérgico del hipotálamo es uno de los sistemas de 
neurotransmisión que regula la secreción de las gonadotropinas. Estudios 
previos han sugerido que este sistema participa en forma asimétrica en los 
mecanismos neuroendócrinos que regulan la ovulación, la cual varia durante el 
ciclo estral de la rata. Por lo tanto, se sugiere que los mecanismos 
neuroendócrinos vinculados al sistema colinérgico que regulan la ovulación, están 
relacionados con la información neural que proviene de los ovarios y que llega a 
SNC (Cruz, 1990). 

El ovario de la rata posee inervación adrenérgica abundante. Los nervios 
adrenérgicos que llegan al ovario provienen del plexo ovárico y del NOS; éste 
último corre a lo largo del ligamento suspensorio. Las fibras del plexo ovárico 
siguen el trayecto de la arteria ovárica y juntas penetran por el hilio del ovario y 
llegan a las células del tejido muscular liso que rodea a la teca folicular externa, a 
la glándula intersticial y continua a lo largo de los vasos sanguíneos. Las fibras 
noradrenérgicas están presentes en todos los estados de desarrollo del folículo, 
pero no entran en contacto con las células de la granuloso o del cuerpo 'útero 
(Burden, 1978; Lawrence y Burden, 1980; Nellson y col., 1970). En la rata se ha 
sugerido que esta inervación aparece en el ovario a los 16 días de vida fetal 
(Ojeda y col., 1986). 
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Las catecolarninas que actúan sobre el ovario tienen cuatro orígenes: las 
circulantes, producidas en la médula suprarrenal (adrenalina); las liberadas en las 
terminaciones nerviosas adrenérgicas (noradrenalina); las sintetizadas por las 
células de la granulosa (noradrenalina) y las secretadas por las células 
cromoargentafines (Domínguez y col., 1991). 

La participación de la inervación del ovario en la regulación de su función 
ha sido estudiada utilizando diferentes metodologías, que incluyen la medición de 
las concentraciones de neurotransmisores y los efectos de la desnervación, tanto 
quirúrgica como farmacológica: 

Así, se ha demostrado que además de las terminales nerviosas 
catecolaminérgicas, el ovario presenta receptores adrenérgicos específicos del 
subtipo 13-2, los cuales están presentes en la células de la granulosa y de la teca 
externa. Durante la pubertad, los receptores p-adrenérgicos se ven incrementados 
entre el período juvenil tardío y la mañana del primer proestro y disminuyen a las 
16:00 de ese día, los valores más bajos se presentan para el primer día del estro 
(Aguado y Ojeda, 1984 ). 

En la rata prepúber la sección unilateral del NOS provoca disminución en 
el contenido de noradrenalina ovárica, lo cual se acompaña de un incremento 
temporal del contenido del neurotransmisor en el ovario inervado. Esta falta de 
información provoca modificaciones del contenido de noradrenalina ovárica que 
dependen del ovario que se manipule, de la edad en la que se elimine la 
inervación y del tiempo postdesnervación en que se observen los resultados 
(Gonzáles,1994). 

Morales y col. (1993) encontraron que el NOS participa estimulando la 
primera ovulación espontánea en la rata prepúber y que dicha participación es 
ipsilateral. En animales de 24 días de edad, la sección bilateral del NOS provoca 
disminución del contenido de noradrenalina ovárica, sin modificar la edad de la 
pubertad ni de la primera ovulación. Estos resultados sugieren que las fibras 
noradrénergicas que llegan al ovario por esta vía, regulan de manera estimulante 
la capacidad de síntesis de hormonas esteroideas, mientras que las 
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modificaciones en la cantidad de receptores p-adrenérgicos que se presentan en 
el ovario del animal prepúber, facilitarían su respuesta a las gonadotropinas 
(Aguado y Ojeda, 1984a, 1984b). 

La desnervación farmacológica se ha realizado por la administración de 
drogas que pueden potenciar o bloquear el estímulo del neurotransmisor en la 
sinapsis. 

Además de modular la respuesta de las células tecales y de la granulosa a 
la FSH y la LH, la noradrenalina participaría en los mecanismos que regulan el 
crecimiento y diferenciación folicular y la ovulación. En el animal adulto, la 
desnervación catecolaminérgica, provocada por la administración de reserpina, 3 
horas antes de la administración de FSH, aumenta la respuesta ovulatoria, el 
peso de los ovario y disminuye el número de folículos preovulatorios y no modifica 
la respuesta a la LH (Chávez y col., 1987). En cambio, en el animal prepúber, el 
bloqueo noradrenérgico disminuye los efectos de la LH y no afecta los de la FSH 
(Domínguez y col„ 1983; France, 1979). Las alteraciones del proceso ovulatorio 
se acompañan de modificaciones de la población folicular en el animal adulto, lo 
que no se observa en el animal prepúber. Los cambios en el ovario debidos al 
aumento en la respuesta a la FSH parecen ser transitorio, ya que el bloqueo del 
sistema catecolaminérgico con reserpina al comienzo del ciclo (que no es seguido 
por el estimulo con la FSH), provoca bloqueo de la ovulación y aumento de los 
folículos preovulatorios (Domínguez y col., 1985). 

La guanetidina (GTD) es un bloqueador noradrenérgico exclusivamente 
periférico, ya que no atraviesa la barrera hemato-encefálica, por lo que los efectos 
observados serian en principio la resultante de la falta de comunicación nerviosa 
entre el ovario y el SNC (Nickerson y Collier, 1978; Rodriguez, 1984, Lefkowitz, y 
col., 1991). 

La GTD se dirige particularmente a la neurona noradrenérgica periférica 
donde inhibe la función simpática. El compuesto llega al interior de la neurona por 
trasporte activo, que se realiza mediante la recaptura de la noradrenalina. 
Posteriormente, la GTD induce la depleción de la noradrenalina neuronal (Fig, 2). 
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En cierta forma, la GTD recuerda a un "falso neurotransmisor", ya que está 
presente en las vesículas de almacenamiento, induce la depleción del trasmisor 
normal y es liberada por estímulos que normalmente liberan a la noradrenalina 
(Shand y col., 1973). Durante el bloqueo de las neuronas noradrenérgicas con 
GTD, las células efectoras adquieren una supersensibilidad a la noradrenalina, 
similar a la producida por la desnervación simpática posganglionar. La 
biodisponibilidad de la guanetidina es baja y variable, el agente es transportado 
rápidamente a su sitio de acción intraneuronal, desde donde es eliminado con 
una vida media de 5 días. Alrededor del 50% del fármaco es metabolizado y el 
resto se excreta sin modificaciones por la orina (Goodman y Gllman 1991). 

Otro fármaco empleado para provocar la desnervación noradrenérgica es 
la 6-hidroxidopamina (6-0HDA) la cual actúa como un neurotóxico que destruye 
las terminales axónicas y provoca de esta manera daños similares a los de la 
GTD (Angeletti y col., 1972). Diversos autores han sugerido que la administración 
crónica de GTD o 6-OHDA trae como consecuencia una lesión irreversible del 
ganglio simpático y una Inmunosimpatectomía, por lo cual existe una destrucción 
de las neuronas simpáticas (Jaim-Etcheverry y Zieher, 1971; Johnson Jr. y col., 
1976; Angeletti y col., 1972). Sin embargo, otros investigadores han demostrado 
que la GTD causa una degeneración selectiva de las neuronas noradrenérgicas 
(Evans y col., 1979; Heath y Bumstock, 1977; Evans y Burnstock, 1979). 

La participación de la inervación noradrenérgica periférica en la regulación 
del proceso de la pubertad espontánea, al parecer es diferente entre la rata y el 
ratón, Mientras que en el ratón hembra la desnervación Inducida por la 
administración de la GTD no modificó la edad de la apertura vaginal (Rosas y 
col., 1989), el mismo tratamiento en la rata prepúber, provocó retraso de la edad 
de la apertura vaginal y del primer estro vaginal. (Flores y col.1990). Lara y col 
(1990a) también encontraron que administrando GTD en las ratas a partir de los 7 
días de edad, durante tres semanas, provocó un retraso en la edad de la apertura 
vaginal, del primer diestro, aciclicidad vaginal, retraso en el crecimiento folicular y 
una disminución en el número total de folículos. 
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Fig. 2 Acontecimientos propuestos del modelo de una unión neuroefectora 
simpática: La tirosina es transportada activamente al axoplasma (A) y es convertida a 
dopa y luego a dopamina por enzimas citoplasmáticas (B). La dopamina es transportada 
a las vesículas de le varicosidad, donde tiene lugar la síntesis y el almacenamiento de la 
noradrenalina (NA) (C), Un potencial de acción provoca el ingreso de Ca++ en la 
terminal nerviosa (no se muestra), con posterior fusión de la vesícula con la membrana 
plasmática y exocitosis de NA (D).EI neurotransmisor activa luego los receptores a y p en 
la membrana de la célula postsinóptica (E). Es probable que la NA que penetra en estas 
células (captación 2) se Inactiva rápidamente por la Ciatecol-0-metittrensferasa (COMT) a 
normetanefrina (NMN). El mecanismo mis impodante parada terminación de la acción de 
la NA en el espacio sinóptico es por recaptación activa en el nervio (captación 1) y las 
vesiculas de almacenamiento (F). la noradrenalina es la hendidura sinóptica también 
puede activar los a sus propios receptores presinópticos (atfa2) (G), cuyo resultado es la 
mayor inhibición de la liberación exocitótica de norademalina (línea de puntos). Los sitios 
de acción algunas drogas en la figura incluyen: 1. Inhibición del almacenamiento 
vesicular de NA por la reserpina y , en parte, por la guanetídina (L). La NA liberado asi es 
inactivada normalmente por la MAO. La guanetidina también bloquea el potencial de 
acción con la liberación de NA. (Goodman y Gilman 1991). 
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Esto sugirió que la inervación noradrenérgica periférica tiene un papel de 
tipo estimulante en la regulación del proceso de la esteroidogénesis y sobre la 
edad de la apertura vaginal y del primer estro vaginal (Flores y col., 1990) ya que 
diversos autores han demostrado que la inervación catecolaminérgica ovárica 
modula la capacidad esteroidogénica del órgano y su respuesta ovulatoria a las 
gonadotropinas (Aguado y col., 1982; Ojeda y col, 1983). 

Respecto a la respuesta ovulatoria, es posible argumentar que la 
participación de la inervación noradrenérgica periférica es diferente en la rata 
prepúber y la adulta, ya que en el animal adulto desnervado de manera crónica o 
aguda hay una disminución del número de ovocitos liberados, mientras que, en el 
animal prepúber la respuesta al mismo tratamiento se invierte. Con base en estos 
resultados, se sugiere que el papel de la inervación noradrenérgica ovárica sobre 
la respuesta ovulatoria, es de tipo estimulante en el animal adulto (Ayala y 
Domínguez, 1988; Domínguez y Zipitria, 1980), e inhibitoria en el prepúber 
(Flores y col., 1990). 

También se han realizado estudios para dilucidir el papel de la inervación 
noradrenérgica durante la etapa fetal, realizando la desnervación crónica ó aguda 
con GTD durante la preñez. Los resultados sugirieron que la inervación 
catecoleminérgica no es 'fundamental" para el mantenimiento de la preñez y el 
desarrollo de loa fetos ya que no modificó su duración, ni el tamaño de la 
camada. La eliminación de la información noradrenérgica en la etapa fetal 
tampoco modificó la primera ovulación, sin embargo, participa en el crecimiento y 
diferenciación del folículo ovárico. En lo que respecta a la apertura vaginal, la 
inervación catecolaminérgica presente ya desde la etapa fetal, participa de forma 
estimulatoria (Quiróz, 1994). 

Lars y col., (1990) han realizado inmunosimpatectomia en la rata recién 
nacida con la administración de anticuerpos al factor de crecimiento neural (NGF 
Ab) y encuentran que no modifica la edad de la apertura vaginal, pero si el de la 
primera ovulación. Estos resultados indican que el desarrollo de la inervación 
simpática en el ovario es dependiente del factor de crecimiento neural y este 
contribuye a la maduración de la función del ovario. 
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HIPÓTESIS 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Con base en algunos resultados experimentales descritos anteriormente se 
puede sugerir que durante la fase infantil de la rata hembra la respuesta 
ovulatoria inducida por vla hormonal, con estrógenos o gonadotropinas, no es 
estimulada debido a los efectos inhibitorios de los mecanismos neuroendócrinos 
presentes. Con base a la modulación que ejerce la inervación noradrenérgica 
sobre la respuesta ovulatoria espontánea, se puede sugerir que si eliminamos la 
información neural noradrenérgica que llega a los ovarios, se estimularla la 
ovulación y que la magnitud de la respuesta va a depender de la edad del animal 
en estudio. Para comprobarlo, se decidió estudiar la capacidad de respuesta del 
ovario de la rata prepúber con desnervación noradrenérgica periférica (provocada 
por la inyeccción de guanetidina desde el nacimiento), a la administración de las 
gonadotropinas o estrógenos a diferentes edades de fa fase infantil de la rata, 

Dentro de los mecanismos neuroendócrinos que regulan el proceso de la 
pubertad, el sistema noradrenérgico ovárico regula de manera inhibitoria la 
sensibilidad de los foliculos a las gonadotropinas. Por lo tanto, si se elimina esa 
fuente de información mural, la capacidad de respuesta ovulatoria inducida 
durante la fase infantil en los animales desnervados aumentará conforme la edad 
de los animales 
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OBJETIVO GENERAL 

Estudiar la capacidad de respuesta ovulatoria de los ovarios de la rata con 
desnervación noradrenérgica periférica a la administración de gonadotropinas o 
estrógenos durante la fase infantil, 

OBJETIVOS PARTICULARES 

1.- Estudiar la reactividad de los ovarios de la rata con desnervación 
noradrenérglca periférica a la administración de las gonadotropinas a diferentes 
edades de la fase Infantil. 

II.- Estudiar la reactividad de los ovarios de la rata con desnervación 
noradrenérgica periférica a la administración de estrógenos a diferentes edades 
de la fase infantil. 
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MATERIALES Y METODO. 

Se utilizaron ratas hembra de la cepa C II Z-V de diferentes edades, 
mantenidas en fotoperíodo controlado de 14 horas de luz (05:00-19:00 h) y 10 
horas de oscuridad; con acceso libre a la leche materna hasta los 21 días de edad 
(día del destete) y luego de este tiempo, tuvieron libre acceso al alimento y al 
agua. 

Grupos de animales de 15, 18 á 21 días de edad, fueron inyectados por 
vía subcutánea entre las 09:00 y 11:30 h. con: 1) 10 lig de benzoato de estradiol 
(BE) [Sigma Chemical Co., St Louis Mo., EE:Utij, 2) 8 u.i. de gonadotropina del 
suero de yegua preñada (PMSG) [Sigma Chemical Co. 16 3) 8 u.i. de PMSG y 56 
horas más tarde con 10 u.i. de gonadotropina coriónica humana (hCG) [Sigma 
Chemical 

Otros grupos de animales fueron tratados con guanetidina por vía 
subcutánea entre las 09:00 y 11:30 h. (GTD: 20 mg /Kg peso corporal) [Sigma 
Chemical Co.) a partir del nacimiento, de lunes a viernes, hasta el día del primer 
estro vaginal. A los 15, 18 ó 21 días de edad estos animales fueron sometidos a 
loa mismos tratamientos experimentales que los grupos antes mencionados (BE, 
PMSG o PMSG-hCG). 

Diariamente se revisó la vagina de todos los animales hasta el día en que 
se abrió, día que fue considerado como el momento de la pubertad. En aquellos 
que presentaron apertura vaginal se tomaron frotis vaginales diariamente y los 
animales fueron sacrificado' en el día del primer estro vaginal. 

Como grupo testigo absoluto se utilizaron animales sin tratamiento, cuyos 
resultados fueron comparados con los obtenidos de animales inyectados con 
vehículo (solución salina al 0,9%). Estos últimos a su vez fueron comparados con 
los resultados de los animales inyectados con los diferentes tratamientos 
hormonales o desnervados con remplazo hormonal. 
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PROCEDIMIENTO DE AUTOPSIA 

Los animales fueron sacrificados por sobredosis de cloroformo. A la 
autopsia se disecaron los oviductos y se buscó la presencia de ovocitos, los que 
fueron contados en un microscopio estereoscópico. Se disecaron los ovarios y el 
útero, los que fueron pesados en balanza de precisión de 0.1 mg. El peso de los 
órganos se expresó en miligramos por cada 100 gramos de peso corporal (peso 
relativo). 

Los ovarios que se utilizaron para el estudio histológico fueron fijados en 
solución de Bouin e incluidos en parafina; fueron cortados de manera seriada a 
10 	y teñidos con hematoxilina-eoslna para analizar la presencia de cuerpos 
lúteos. 

ANÁLISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS 

Los resultados del número de ovocitos, de la edad de la apertura vaginal y 
del primer estro vaginal fueron analizados por la prueba de Kruskal-Wallis, 
seguida de la prueba "U" de Mann-Withney. 

Los resultados del peso de los órganos fueron comparados por análisis de 
varianza multifactorial (ANDEVA) seguido por le prueba de Tukey. En los casos 
en que se compararon dos grupos se utilizó la prueba de "t" de Student. 

La tase de animales ovulantes (número de animales que ovularon al 
primer estro del total de animales tratados) fue evaluada por le prueba de 
probabilidad exacta de Fisher. 

En todos los casos sólo se aceptaron como signKicatives aquellas 
diferencias en las que la probabilidad fue igual o menor al 5%. 
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RESULTADOS 

Experimento 1.- 
Estudio de los efectos del estimulo estrogénico en la fase infantil, sobre la edad 
de la apertura vaginal, el primer estro, la ovulación y el peso de los órganos, de 
animales testiaos y con desnervación noradrenérolca ovárica.  

Con el propósito de conocer si la falta de ovulación inducida en edades 
dentro de la fase infantil de la rata, es consecuencia de: 1) la deficiencia en la 
producción endógena de estrógenos ó 2) falta de respuesta del hipotálamo o la 
hipófisis a los estrógenos, se analizaron los efectos del remplazo de esta 
hormona en animales desnervados con guanetidina desde el nacimiento. 

Para ello, grupos de animales de 15, 18 á 21 dias de edad, testigos y 
desnervados con GTD fueron Inyectados con 10 µg BE y sacrificados al primer 
estro vaginal. 
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1.1 Animales testigos tratados con Estrógenos: 

El tratamiento con estrógenos adelantó la edad de la apertura vaginal en 
los animales tratados a los 15 días (2030.3 días), 18 días (21.30.3) y 21 días 
de edad (24.410.3), respecto a los animales sin tratamiento: 41.411.1, (P<0.001). 
El tratamiento con BE también adelantó la edad del primer estro vaginal (Fig 3) . 
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Fig. 3: Media * e.e.m. de la edad del primer estro vaginal (PEV) de los animales 
tratados con 10 gg de BE a los 15, 18 ó 21 dios de edad, sacrificados en el die 
del PEV. « P<0.01 vi animales sin tratamiento (Testigo) sacrificado en el dia del 
PEV. (Krusital-VVaills, seguida de la prueba "U° de Mann-Withney). 

Los resultados de la tase ovulatorie , el peso corporal, de los ovarios y el 
útero se muestran en la tabla 1. Ninguno de los animales ovuló y no se 
observaron diferencias significativas en el peso corporal. En todos los animales 
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tratados con BE el peso del útero aumentó significativamente. La masa ovárica 
disminuyó de manera significativa en ratas tratadas a los 21 días. 

TABLA 1: Tasa Ovulatorla (T.0), media t e.e.m. del peso corporal (P.C.) y del 
paso relativo (mg/100g) de los órganos de los animales tratados con 10 lig 
de BE a los 16, 18 ó 21 dios de edad, sacrificados en el día del primer estro 
vaginal, 

GRUPO T.O. 
......______ 

P.C. 
ALr_ 

39.90.9 

Masa Ovárica 

46.414.5 
j 2 R.:_i /1002L.....WLELO 

Útero 

72.016.74 Testigo & 0/8 
BE-15 0/8 43.412.4 37.40.4 122.2012*  

Testigo 1 0/8 45.80.5 47.7*2.0 87.50.8 
BE-18 0/8 41.50.8 51.80.8 218.7*23.8*  

Testigo is 0/8 44,311.3 52.813.4 90.516.2 
8E-21 0/8 45.9*1.7 36.413.6*  151.2116.4*  

&Testigo sacrificado a los 20.30.3 días de edad; tp Testigo sacrificado a los 
21.30.3 diez de edad; *Testigo sacrificado a los 24.40.3 días de edad. 
* P<0.001 respecto al grupo Testigo Correspondiente ("f de Student). 

1.2- Animales deenervadoe tratados con eetrógenoe. 

En comparación con los animales tratados con estrógeno,, el tratamiento 
estrogánico a retas d'enervadas desde el nacimiento no provocó modificaciones 
en la edad de la apertura vaginal (pubertad), ni en la del primer estro (Fig 4). 
Ninguno de los animales ovuló y su peso corporal fue semejante al de los 
animales tratados solamente con la hormona (Fig. 5). 

En los animales desnervados, tratados con estrógenos a los 15 días de 
edad, el peso de los ovarios disminuyó significativamente mientras que aumentó 
en las ratas tratadas e los 21 días. El peso del útero disminuyó significativamente 
en los animales tratados a los 18 días de edad y aumentó en los que recibieron 
eskógenos a los 21 días (Fig 8). 
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Fig. 4: Media t e,e.m. de la edad de la apertura vaginal (AV) y la del primer estro 
vaginal (PEV) de los animales con o sin dosnerveción noradrenérgica ovárica a 
pedir del nacimiento, tratados a los 15, 18 á 21 días de edad con 10 tg de BE, 
sacrificados en el día del primer estro vaginal, 
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Fig. 5: Media t e.e.m. del peso corporal de los animales con o sin desnervación 
noradrenérgica ovárica a partir del nacimiento, tratados a loa 15, 18 ó 21 dias de 
edad con 10 N de BE, sacrificados en el dia del primer estro vaginal 
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Fig. 6: Media t e.e.m. del peso de los ovarios y del útero (mg/100 g) de los 
animales con o sin desnervación noradrenérgica ovárica a partir del nacimiento, 
tratados a los 15, 18 ó 21 días de edad con 10 ug de BE, sacrificados en el día 
del primer estro vaginal. * P<0.001 ve BE, ("t" de Student). 
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Experimento 2.- 

Estudio de los efectos del estimulo gonadotrópico con PMSG en la fase infantil, 
sobre la edad de la apertura vaginal, el primer estro, la ovulación y el peso de los 
órganos, de animales testigos y con desnervación noradrenérgica ovárica.  

Con la finalidad de saber si la falta de ovulación observada en el 
experimento anterior es consecuencia de deficiencia en la secreción de FSH o 
de una falta de respuesta del ovario a ella, animales testigos y desnervados con 
GTD desde el nacimiento, fueron inyectados con 8 u.i. de PMSG y sacrificados 
en el día del primer estro vaginal. 
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2.1 - Animales testigos tratados con PMSG: 

La administración de PMSG provocó adelanto en la edad de la apertura 
vaginal. En los animales tratados a los 15 días, la apertura vaginal se presentó a 
los 20.8±0.3; en los inyectados a los 18 días se observó a los 22.0±0.0 días de 
edad, y la aplicación de la hormona a los 21 días provocó que la pubertad 
ocurriera a los 24.5±0.3 días respecto a los animales sin tratamiento: 41.4 ±1.1, 
(P<0.001). El tratamiento con PMSG también adelantó la edad del primer estro 
vaginal (Fig. 7). 
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Fig. 7: Media ± e.e.m. de la edad del primer estro vaginal (PEV) de los animales 
tratados con 8 u.i. de PMSG a los 15, 18 é 21 dime de edad y sacrificados en el 
día del PEV. * P<0.01 ve animales sin tratamiento sacrificado en el dio del PEV. 
(Kruekal-Wallis, seguida de la prueba "U" de Mann-Withney). 

29 



Los resultados de la tasa ovulatoria, el peso corporal, de los ovarios y el 
útero se muestran en la Tabla 2. En los oviductos de estos animales no se 
observó la presencia de ovocitos al momento de la autopsia. Sin embargo, en los 
ovarios de dos de los ocho animales tratados a los 18 ó 21 días se observaron 

cuerpos lúteos recién formados. 

El peso del útero aumentó significativamente en todos los animales 

tratados. Solamente en los animales tratados a los dieciocho días, aumentó 

significativamente el peso de los ovarios. 

El peso corporal se modificó en función de la edad en la que se realizó el 

tratamiento. 

TABLA 2: Tasa Ovulatorla (T.0), medía t e.e.m. del peso corporal (P.C.) y del 
peao relativo (mg/100g) de los órganos de los animales tratados con 8 u.!. 
de POSO a los 16, 18 ó 21 días de edad y sacrificados en el día del primer 
estro vaginal. 

GRUPO T.O. P.C. Masa Ovárica 
(mg/100g) 

útero 
(m0/10011) 

Testigo & 0/8 40. 2t1.0 47.7*4.7 71.417.3 

PMSG-15 0/8 44.312.8 37.413.4 141.3±19,4*  

Testigo o 0/8 49.4*1.7 47.50.9 72.30.0 

PMSG-18 2/8 42.60.2*  914113.7*  307.705.8 

Testigo go 018 43.90.4 53.00.5 88.616.3 

PMSG-21 2/8 53.1,3.2*  70.0118.9 219.801.9 
&Testiao sacrificado a los 20.8113 días de edad: «aeotiao sacrificado a los 
22.0*0.0 días de edad; *Testigo sacrificado a los 24.510.3 días de edad. 
* P<0.001 respecto al grupo Testigo Correspondiente ("1" de Student). 
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2.2- Animales desnervados tratados con PMSG: 

La desnervación noradrenérgica no modificó la edad de la pubertad, ni la 
del primer estro vaginal respecto a los animales que sólo recibieron el tratamiento 
hormonal (Fig,8), 

Fig. 8: Media ± e.e.m. de la edad de la apertura vaginal (AV) y la del primer estro 
vaginal (PEV) de los animales con o sin desnervación noradrenérgica ovárica a 
partir del nacimiento, tratados a los 15, 18 á 21 días de edad con 8 u.i. de PMSG, 
sacrificados en el die del primer estro vaginal, 
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En ninguno de los animales desnervados tratados con PMSG se observó la 
presencia de ovocitos en los oviductos al momento de la autopsia. Sin embargo, 
al realizar el estudio histológico de los ovarios, se observó que cinco de los nueve 
animales tratados a los 18 ó 21 días presentaron cuerpos lúteos recién formados 
(5/9 vs 2/8 de los tratados con PMSG, NS). 

El peso corporal y el de los ovarios de los animales desnervados tratados a 
los 15 ó 18 días de edad, no se modificó significativamente respecto a los que 
sólo recibieron PMSG (Figs. 9 y 10). 

Cuando se analizaron los resultados del peso relativo del útero de los 
animales desnervados tratados con PMSG a los 15, 18 ó 21 días no se 
observaron diferencias significativas respecto a los que sólo recibieron el estimulo 
hormonal (Fig 10). Sin embargo, cuando se analizaron los resultados ponderales 
(absolutos) se observó que sólo en los de 18 días de edad disminuyó 
significativamente el peso de los ovarios y del útero (Fig. 11). Esto significa que la 
falta de diferencias en los pesos relativos se explica por efecto del peso corporal. 

En cambio, en los animales desnervados tratados con PMSG a los 21 
días, el peso corporal disminuyó significativamente y aumentó significativamente 
el de los ovarios (Figs. 9 y 10). Cuando los resultados se expresaron como pesos 
absolutos, el peso del útero disminuyó significativamente (Fig.11). Las diferencias 
observadas se explican por efecto del peso corporal. 
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Fig. 9: Media * e.e.m. del peso corporal de los animales con o sin desnervación 
noradrenérgica ovárica a partir del nacimiento, tratados a los 15, 18 o 21 días de 
edad con 8 u.i. de PMSG, sacrificados en el día del primer estro vaginal. 

* P<0.001 vs PMSG ("t° de Student). 
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Fig. 10: Media t e.e.m. del peso de los ovarios y del útero (mg/100 g) con o sin 
deenervación noradrenérgica ovárica a partir del nacimiento, tratados a los 15, 16 
á 21 días de edad con 8 u.i. de PMSG, sacrificados en el día del primer estro 

vaginal. * P<0.05 vs PMSG ("t" de Student). 
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Fig. 11: Media * e.e.m. del peso absoluto de los ovarios y del útero de los 
animales con o sin d'enervación noradrenérgica ovárica a partir del nacimiento, 
tratados a los 15, 18 ó 21 dia. de edad con 8 u.i. de PMSG, sacrificados en el dia 
del primer entro vaginal. *P<0.001ve PMSG (T de Student). 
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Experimento 3.- 
Estudio de los efectos del estímulo gonadotrópico secuencia! con PMSG-hCG en 
la fase infantil sobre la edad de la apertura vaginal, el primer estro,  la ovulación y 
el peso de los órganos, de animales testigos y con desnervación noradrenérgica 
ovárica.  

Con el fin de analizar si la falta de ovulación observada en el experimento 
anterior es consecuencia de una alteración en la respuesta del ovario a las 
gonadotropinas, los animales testigos y desnervados con GTD desde el 
nacimiento, fueron inyectados a los 15, 18 ó 21 días de edad con 8 u.i. de PMSG 
y 56 horas más tarde con 10 u.i. de hCG. 

3. 



3.1 - Animales testigos tratados con PMSG-hCG: 

El tratamiento hormonal con PMSG-hCG adelantó la edad de la apertura 
vaginal en los animales tratados a los 15 días (20.9±0.3), 18 días (22.0±0.0) y 
21 días de edad (24.80.3) respecto a los animales sin tratamiento: 41.4±1.1, 
(13.<0.001), y también adelantó la edad del primer estro vaginal (Fig.12). 

Días 

Edad da Tratamiento 

Fig. 12: Media ± e.e.m. de la edad del primer estro vaginal (PEV) de los animales 
tratados a los 15, 18 ó 21 días de edad con 8 u.i. de PMSG y 58 horas más tarde 
con 10 u.i. de hCG, sacrificados en el día del PEV.* P<0.01 vs animales sin 
tratamiento sacrificado en el día del PEV. (Kruskal-VVallis, seguida de la prueba 
"U" de Mann-Withney). 
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En los oviductos de las ratas inyectadas a los 15 o 18 dias de edad, no se 
observó la presencia de ovocitos. El estudio histológico de los ovarios de los 
animales tratados a los 18 días reveló la presencia de cuerpos lúteos recién 
formados en tres de los ocho animales tratados. 

En cambio, dos de los ocho animales tratados a los 21 días de edad 
ovularon, los que liberaron 10 y 16 ovocitos respectivamente. Al efectuar el 
análisis histológico de los ovarios de estos animales, se observó la presencia de 
cuerpos lúteos recién formados en otros dos animales en los que no se 
encontraron ovocitos en las trompas. 

El peso corporal de los animales tratados a cualquiera de las edades fue 
similar al de sus respectivos testigos. El peso de los ovarios aumentó 
significativamente en los animales tratados a los 18 y 21 días de edad, mientras 
que el peso del útero se incrementó significativamente en todos los animales 
tratados (Tabla 3). 

TABLA 3: Tasa Ovulatoria (T.0), media t e.e.m. del peso corporal (P.C.) y del 
peso relativo (mg/100g) de los órganos de los animales tratados a los 16, 
18 d 21 días de edad con 8 u.1 de PMSG y 68 horas más tarde con 10 u.i. de 
hCG, sacrificados en el día del primer estro vaginal. 

GRUPO T.O. P.C. 

(a) 

Masa Ovárica 
(mg/100g) 

51.80.2 

Útero 
(mg/100g) 

Testigo & 0/8 40.0±1.0 77.70.1 
PLISG-hCG15 0/8 41.6±1.7 60.7±6.8 197.707,0*  

Testigo 9 0/8 49.4±1.7 47.5±1S 72.30.0 
PMSG-hCG18 3/8 51.3±1.5 71.90.6*  125.3*4.5*  

Testigo ♦ 
PMSG-hCG21 

0/8 45.1±1.5 50.6±2.8 83,00.8 
4/8  51.5±2.7 186.4*42.2*  156.3±13.0*  

&Testigo sacrificado a los 20,90,3 días de edad; TTOStip sacrificado a los 
22.00.0 días de edad; *Testigo sacrificado a los 24,8*0,3 días de edad. 
* P<0.001 respecto al grupo Testigo Correspondiente ("t" de Student). 
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3,2- Animales desnervados tratados con PMSG-hCG: 

En los animales desnervados, la administración PMSG-hCG en cualquiera 

de las edades no modificó la edad de la apertura ni la del primer estro vaginal, 

comparado con los animales íntegros tratados con PMSG-hCG (Fig. 13). 
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Fig. 13: Media *amo. de la edad de la apertura vaginal (AV) y la del primer estro 
vaginal (PEV) de los animales con o sin desnerve,cián noracirenárgice ovárica a 
partir del nacimiento, tratados a los 15, 18 6 21 días de edad con 8 u,i, de PMSG 
y 58 horas más tarde con 10 u,f. de hCG, sacrificados en el día del primer estro 
vaginal. 
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En los animales desnervados tratados con PMSG-hCG a los 15 días, no se 
encontraron ovocitos en las trompas, ni cuerpos lúteos en los ovarios. Sólo dos de 
los ocho animales tratados a los 18 días liberaron ocho y 13 ovocitos y en los 
ovarios de cuatro animales más se observaron cuerpos lúteos recién formados. 
En cambio, en el grupo tratado a los 21 días, el 100% de las ratas ovuló (8/8 vs 
4/8 de los tratados con PMSG-hCG, N0.05), con un número de ovocitos de 
22.0±2.3. 

El peso corporal de los animales desnervados al nacimiento, tratados con 
PMSG-hCG a los 18 días de edad, fue significativamente menor que los testigos 
tratados con PMSG-hCG (Fig 14). 

Fig. 14: Media * e.e.m. del peso corporal de los animales con o sin desnervación 
noradrenérgica ovárica a partir del nacimiento, tratados a los 15, 18 ó 21 días de 
edad con 8 u]. de PMSG y 56 horas más tarde con 10 u.i. de hCG, sacrificados 
en el dia del primer estro vaginal. * P< 0.001 ve PMSG-hCG ("t" de Student). 
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El peso de los ovarios de los animales desnervados tratados a los 15 días 
de edad fue menor que en sus testigos, mayor en los inyectados a los 18 días y 
no se modificó en los animales testigos tratados a los 21 días. El peso del útero 
fue similar al de los animales testigos tratados con PMSG-hCG (Fig 15). 
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Fig. 15: Media * e.e.m. del peso de los ovarios y del útero (mg/100 g) de los 
animales con b sin desnervación noradrenérgice ovárica a partir del nacimiento, 
tratados a los 15, 18 ó 21 días de edad con 8 al. de PMSG y 58 horas más tarde 
con 10 u.i. de hCG, sacrificados,en el die del primer estro vaginal. *P<0.05 ve 
PMSG-hCG ("t" de Student). 

41 

200 

100 

f00 

60 

o 



DISCUSIÓN 

Los resultados obtenidos en el presente estudio aportan nuevas evidencias 
sobre el papel inhibitorio que la inervación noradrenérgica periférica parece tener 
sobre la regulación de la respuesta ovulatoria a las gonadotropinas en la rata 
prepúber y nos lleva a sugerir que durante la etapa infantil dicha participación se 
manifiesta a partir de los 18 días de edad y es claramente evidente a los 21 días 
de edad. 

Estudios de diversos autores han mostrado que en la rata hembra, los 
mecanismos neuroendócrinos que regulan la liberación de la LH ya están 
desarrollados en el animal al final de la fase infantil (alrededor de los 21 días), 
pero su manifestación en forma espontánea se produce a edad más avanzada 
(35-45 días), lo cual depende de la cepa del animal, factores genéticos y 
condiciones ambientales (Ramírez, 1973; McCormack y Meyer, 1964; y Ojeda y 
col. ,1986) 

En general, se ha mostrado que en la rata prepúber sé induce el adelanto 
de la edad de la apertura vaginal y la primera ovulación cuando el estímulo 
hormonal (8E, PMSG ó PMSG-hCG) es al inicio de la fase juvenil 22 días (Ojeda 
y col. ,1983; Villavicencio y col., 1993; Zarrow y Quinn 1963). 

Diversos autores han tratado de inducir respuesta ovulatoria durante la 
fase infantil con diferentes tratamientos hormonales (estrógenos o 
gonadotropinas), en todos los casos se ha observado apertura y estro vaginal, sin 
signos de ovulación. Estos hechos indican que el ovario es capaz de secretar 
estrógenos en respuesta al estimulo hormonal, pero que el circuito de regulación 
de la ovulación no ha alcanzado la madurez suficiente, 

Los resultados de este estudio muestran que en los animales de 15 días de 
edad, el estimulo gonadotrópico provoca la secreción de cantidades suficientes 
de *alógenos capaces de inducir el adelanto de la apertura vaginal, pero no la 
ovulación, lo que corroborarla le hipótesis de que a esta edad el sistema no ha 
alcanzado la maduración suficiente como para cerrar el circuito e indica que los 
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mecanismos neuroendócrinos que regulan la canalización vaginal y la ovulación 
son diferentes. El hecho que la desnervación noradrenérgica no modificó dicho 
resultado, nos lleva a sugerir que su papel en esta edad no es fundamental en la 
modulación de la respuesta del ovario a las gonadotropinas. 

Estudios previos de nuestro laboratorio han mostrado que cuando los 
animales son desnervados con guanetidina a partir del nacimiento y tratados con 
PMSG a los 18 días de edad, se presentó la ovulación en el 44% de los animales 
con un promedio de 3.5±0.6 ovocitos liberados, lo que no se observó cuando los 
animales sólo fueron tratados con la gonadotropina (Flores y Domínguez, 1992). 

En este estudio, en los animales desnervados y tratados con 
gonadotropinas a los 18 días, el adelanto de la edad de la apertura vaginal y del 
primer estro vaginal acompañado de la ovulación en algunos de los animales, 
indica un adelanto en la maduración del sistema neuroendócrino responsable de 
la liberación preovulatoria de las gonadotropinas, principalmente de la LH, que no 
se presentó en los animales tratados a los 15 días de edad, Estos resultados 
apoyan que el papel de la inervación noradrenérgica periférica en los 
mecanismos neuroendócrinos que regulan la ovulación, depende de la edad del 
animal en estudio (Ayala y Domínguez, 1988; Flores y col„ 1990). 

En esta edad el efecto estimulante de los estrógenos ha alcanzado un 
grado de maduración que pudiera decirse que es parecido al del animal adulto, ya 
que la administración de estrogénos estimuló la secreción de gonadotropinas en 
cantidades similares a las del proestro del animal adulto cíclico (Ojeda y col, 
,1983; 1988). 

El hecho de que en los animales tratados con las hormonas a los 18 ó 21 
días de edad, presentraron apertura vaginal y el primer estro a un tiempo más 
corto postadministración que los inyectados a los 15 días de edad, indica que los 
ovarios tuvieron mayor capacidad de secretar estrógenos y que es más sensible a 
los efectos hormonales que en los animales tratados a los 15 días de edad. Al 
parecer, la capacidad esteroldoginIce de los ovarios depende del umbral de 
respuesta y está en función de la edad de loe animales. 
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Diversos autores (Parker y col., 1976; Quinn y Zarrow, 1964; Sasamoto y 
col., 1977; Sasamoto y Johke, 1964; Welshen y Dullart, 1976; Zarrow y Wilson, 
1961) han mostrado que en el animal prepúber tratado con PMSG, la liberación 
de la LH se produce entre las 48-60 horas después del tratamiento y la ovulación 
ocurre después de 10-12 horas del pico preovulatorio de LH. Otros autores han 
demostrado que en la rata inmadura, el evento de la ovulación se explica porque 
la administración de PMSG provoca la aparición de foliculos mayores de 350 pm 
de diámetro (foliculos preovulatorios) y disminución del indice de atresla en los 
folículos con diámetro de 200-400 pm. Esto a su vez estimuló que la secreción de 
estrógenos aumentara, trayendo como consecuencia el incremento en el peso de 
los ovarios y del útero y que finaliza con el cierre del circuito neuroendócrino, la 
liberación de GnRH y de LH para inducir la ovulación (8raw y Tsafriri, 1980; 
Hirsfield y Midgley, 1978a,b; Hirsfield y DePaolo, 1981; Schwartz, 1974; 
Welschen y Dullart, 1974, 1976). 

Nuestros resultados confirman que la ovulación inducida por PMSG está 
en función de la edad del animal (Ramirez, 1973; Villavicencio y col,, 1993; Taya 
y col., 1974; Zarrow y Quinn, 1963; Zarrow y Wilson 1961), ya que la tasa 
ovulatorla se incrementó conforme la edad de los animales. Asimismo, podemos 
argumentar que la reactividad de los folículos a las gonadotropinas exógenas se 
ve incrementada entre el final de la etapa infantil y el inicio de la etapa juvenil, 

Al final de la fase infantil, entre los 21 días de edad, la capacidad del eje 
hipotálamo-hipófisis para que responda a las concentraciones plasmáticas de 
estrógenos que estimulan la secreción de LH parecida a la del proestro ya se 
encuentra establecida, Por otra parte, aún cuando en esta fase se presentan 
ondas de crecimiento y atreela folicular, loe folículo, preovulatorios no tienen la 
capacidad de ovular, lo que sugiere que la primera liberación preovulatoria de 
gonadotropinas y la primera ovulación no se presenta ya que la adquisición de 
esta capacidad está regulada por múltiples factores hormonales y neurogénicos 
que regula el SNC (Ojeda y col., 1963; Andrew* y Ojeda, 1981). 

Como ea mencionó anteriormente, el aumento de la tasa de animales 
ovulantes y del número de mocitos liberados por los animales que fueron 
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desnervados a partir del nacimiento y tratados con PMSG-hCG a los 21 días de 
edad, aportan nuevas evidencias de que la inervación noradrenérgica periférica 
regula de manera inhibitoria la acción de las gonadotropinas sobre el proceso de 
la ovulación. Estos resultados sugieren que se presentó la aceleración del 
crecimiento folicular en respuesta al aumento en las concentraciones plasmáticas 
de gonadotropinas o aumentó la sensibilidad de los folículos a las mismas o a la 
combinación de ambos factores. Es posible suponer que este aumento en el 
número de ovocitos liberados sea el resultado de la modificación de más de un 
mecanismo de regulación del proceso ovulatorio (Ojeda y col., 1963; 1990). 

Parker y col. (1976) han mostrado que en el animal prepúber tratado con 
PMSG, la secreción de estrógenos y andrógenos se inicia a las ocho horas 
después del tratamiento y las concentraciones plasmáticas se incrementan a las 
48 horas, lo que se correlaciona con el aumento en el peso del útero. Estos 
hechos explicarían por que el tratamiento con las gonadotropinas en las 
diferentes edades incrementó el peso del útero, lo que no fue modificado por la 
desnervación noradrenérgica periférica. 

La desnervación noradrenérgica periférica Inducida por la inyección de 
guanetidina desde el nacimiento o en la etapa adulta, provoca disminución del 
peso de los ovarios (Flores y col. 1990). En el presente estudio, el estimulo 
hormonal con gonadotropinas o estrógenos en animales desnervados, indujo 
modificaciones en el peso de las gónadas que dependieron de la edad y la 
hormona administrada. En los animales desnervados le administración hormonal 
e los 15 días de edad provocó disminución del peso de las gónadas, mientras que 
cuando se inyectó PMSG+hCG a los 18 días, o benzoato de estrediol o PMSG a 
los 21 días de edad, el peso de los ovarios aumentó significativamente. Los 
resultados que se observaron en esas dos últimas edades, concuerdan con lo 
encontrado por Morales y col. (1993) quienes observaron un incremento en el 
peso de los ovarios cuando los animales fueron sometidos a una desneniación 
bilateral del NOS, en la fase peripuberal, y posteriormente fueron estimulados 
con una o ambas gonedotropines. Sin embargo, es necesario tener en 
consideración que la desneivación producida por el fármaco no es similar a lo que 
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sucede al seccionar un nervio ya que en éste último se encuentran más de un 
neurotransmisor (Burden, 1978). 

Estos resultados en conjunto nos llevan a sugerir que la inervación 
noradrenérgica modula las acciones de las gonadotropinas y de los estrógenos 
sobre los ovarios. 

Que el ambiente neuroendócrino de los animales es diferente en las tres 
edades, a pesar de que ellas pertenecen a la etapa infantil. Esto podría explicar, 
en parte, las diversas respuestas que se observan cuando los animales son 
desnervados y sometidos a los tratamientos hormonales. 

Además, de los factores hormonales y la participación de la inervación 
noradrenérgica en los mecanismos neuroendócrinos que regulan la pubertad y la 
ovulación inducida, la madurez del animal es un factor clave para la expresión de 
los eventos. 
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CONCLUSIONES 

Durante la fase infantil, la capacidad esteroidogénica de los ovarios es 
directamente proporcional a la edad. 

En los animales tratados con hormonas la respuesta ovulatoria está en 
función de la edad. A los 18 y 21 días de edad, pero no a los 15 días, se producen 
cambios en los mecanismos neuroendócrinos que regulan el crecimiento folicular 
y la primera ovulación inducida. 

A los 15 días de edad, el eje hipotálamo-hipófisis-ovario aún no alcanza la 
maduréz, central y periférica, en los mecanismos neuroendócrinos que culminan 
con la ovulación. La Inervaclón noradrenérgica periférica no estaría modulando 
dicho proceso a esta edad. 

La inervación noradrenérgica periférica modula inhibitorlainente la acción 
de las gonadotropinas sobre el proceso de la ovulación, pero dicha inhibición 
durante la fase infantil se manifiesta a los 18 días de edad y es claramente 
evidente a los 21 días de edad. 
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