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RESUMEN  
 

La serotonina (5-HT) se localiza en los tres componentes del eje reproductivo 

de la hembra, hipotálamo-hipófisis-ovario. Se le asocia con la modulación de la 

secreción de la hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH), de las 

gonadotropinas [hormona estimulante del folículo (FSH) y luteinizante (LH)] y en las 

funciones del ovario, ovulación y esteroidogénesis. En la actualidad se ha 

incrementado el uso de inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, como la 

fluoxetina para atender problemas de depresión en los niños y adolescentes. Sin 

embargo, no se han considerado sus efectos en el aspecto reproductivo. Por ello, en 

el presente trabajo se analizaron los efectos de la administración de fluoxetina en la 

rata hembra prepúber en el inicio de la pubertad, primera ovulación, concentración de 

progesterona (P4) y de estradiol (E2) y de las gonadotropinas, así como en la 

estructura del ovario.  

A ratas hembras de 30 días de edad se les inyectó por día  5 mg/kg de fluoxetina 

hidroclorada vía intraperitoneal desde el día 30 al el 33 (4 dosis, FLX4) o al 37 (siete 

dosis, FLX7).  Como grupos de comparación se utilizaron animales sin tratamiento 

(TA) o a los que se les administró solución salina al 0.9 % (VH) siguiendo el esquema 

de tratamiento de la fluoxetina. Los animales se sacrificaron en el día del primer estro 

vaginal. Al momento de la autopsia se realizó́ la disección de los oviductos y se contó́ 

el número de ovocitos liberados. En el ovario izquierdo se cuantificó la concentración 

de 5-HT por cromatografía de líquidos de alta precisión y en el derecho se realizó́ el 

análisis de la estructura del ovario. La concentración de P4 y E2 se cuantifico por la 

técnica ELISA y las gonadotropinas por radioinmunoanálisis.  

No se observaron diferencias significativas entre los grupos de animales a los 

que se les administraron 4 o 7 inyecciones de VH, por lo que los resultados en los 

diferentes parámetros se unieron para conformar un grupo con VH.  

Las concentraciones de serotonina en el hipotálamo, la hipófisis y el ovario de 

los animales con FLX4 no se modificaron en comparación con el grupo de animales  

TA o con VH. 

En el grupo de animales con FLX4 no se modificaron las edades de la apertura 

y primer estro vaginal, pero en los que se les inyectaron 7 dosis se  presentó un retraso 
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en la apertura vaginal (42.27 ± 1.30 vs. 38.06 ± 0.50 días p<0.05) y del primer estro 

(43.09 ± 1.2 vs. 39.06 ± 0.50 p<0.05).  En los animales con FLX4  no se modificó el 

número de animales que ovularon, pero el  número de ovocitos liberados disminuyó 

significativamente (4.66 ± 1.02 vs. 8.4 ± 0.54, p<0.05). En los que se les inyectaron 7 

dosis de FLX no se modificó la ovulación. 

 La concentración de FSH, LH y E2 no se modificó, mientras que la de P4 

disminuyó (9.93 ± 1.76 vs. 15.44 ± 1.39  ng/ml suero p<0.05) En el grupo con FLX7 la 

concentración de FSH disminuyó significativamente (1.34 ± 0.36 vs. 4.14 ± 0.8 ng/ml 

suero p<0.05) lo que se acompañó del incremento en el número de folículos 

preovulatorios atrésicos.  

Conjuntamente estos resultados nos permiten sugerir que la inhibición de la 

recaptura de serotonina inducida por la administración de 7 dosis de fluoxetina, 

modifica el inicio de la pubertad, la estructura del ovario y la producción de FSH, 

mientras que la administración de 4 dosis de fluoxetina modifica la primera ovulación, 

la estructura del ovario y la producción de P4. 
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MARCO TEÓRICO  
 

Aparato reproductor de la hembra  
 

En la hembra de los roedores el aparato 

reproductor está constituido por dos cuernos 

uterinos que se encuentran separados de la 

vagina por el cérvix. En el extremo de cada 

cuerno uterino se localizan los oviductos y 

ovarios (Fig. 1). Las funciones del ovario es de 

producir óvulos y liberar hormonas de origen 

proteico (inhibina y activina) y esteroide 

(progesterona (P4), testosterona y estradiol 

(E2)) (Knobil  y Neill,  1998; Findlay et al., 

2000). 

 

Los ovarios se encuentran  fijos a 

ambos lados del útero por los ligamentos 

útero-ováricos y a la pared pélvica por los infundíbulos pelvianos, mediante medios de 

sujeción como son: 1) El ligamento suspensorio del ovario (lumboovárico) que conduce 

los vasos sanguíneos, linfáticos y los nervios. Se extiende desde los procesos 

transversos de las últimas vértebras lumbares al polo superior del ovario. 2) El 

ligamento propio del ovario, útero ovárico, comunica el extremo proximal (uterino) del 

ovario al ángulo lateral del útero. 3) El mesovario constituido por un corto repliegue 

peritoneal que contiene vasos que irrigan el ovario y está formado por la aleta posterior 

del ligamento ancho. 4) El ligamento tuboovárico que fija el ovario a la franja ovárica 

de la trompa (Moore et al., 2010).  

 

El ovario es el órgano primario del aparato reproductor de la hembra y está 

formado por una región central o médula y una externa o corteza. La médula contiene 

tejido conjuntivo laxo, vasos sanguíneos, vasos linfáticos y nervios, mientras que en la 

Fig. 1 Aparato reproductor femenino 
en roedores tomado de: 
http://anatobioterio.blogspot.mx/2009/
06/sistema-urogenital-de-la-rata.html 
Consultado en noviembre de 2014. 

http://anatobioterio.blogspot.mx/2009/06/sistema-urogenital-de-la-rata.html
http://anatobioterio.blogspot.mx/2009/06/sistema-urogenital-de-la-rata.html
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corteza se encuentran los folículos ováricos en las diferentes etapas del desarrollo 

(Ross et al., 2004). 

 

Ovogénesis  
 

La ovogénesis y foliculogénesis son procesos que ocurren simultáneamente en el 

ovario, y la progresión de ambos eventos se lleva a cabo de forma coordinada para 

lograr el desarrollo de un ovocito y su expulsión durante la ovulación. La ovogénesis 

consiste en una complicada serie de cambios bioquímicos, genéticos y estructurales 

de la célula germinal, que se inician en estadios muy tempranos del desarrollo 

embrionario y pueden terminar años después, en hembras sexualmente maduras. La 

foliculogénesis es el proceso de formación y maduración de los folículos donde se 

alberga el ovocito y se convierte en gameto viable para su fecundación (Wassarman y 

Albertini, 1994). 

 

Durante las primeras etapas de desarrollo embrionario, las células somáticas 

del endodermo dorsal en el saco vitelino migran desde el intestino posterior hasta las 

gónadas en desarrollo. Estas células germinales se multiplican por mitosis y una vez 

que han alcanzado la cresta gonadal se denominan ovogonias (células diploides). Las 

crestas gonadales están constituidas principalmente por mesénquima y células de 

origen mesonefritico. Las ovogonias al llegar a esta zona se asocian con las células 

somáticas, continuando el desarrollo y quedando envueltas completamente por una 

capa de células pregranulosas (Baker, 1982; Byskov y Hoyer, 1988). 

 

Las ovogonias continúan multiplicándose por división mitótica; esta proliferación 

culmina cuando comienza la meiosis. El tiempo de multiplicación por mitosis de las 

ovogonias es diferente en cada especie. En los fetos humanos, este proceso se da 

hasta el segundo y tercer trimestre de embarazo (Baker, 1982; Byskov y Hoyer, 1988). 

 

Al iniciar la meiosis, la ovogonia se transforma en ovocito y tanto las células 

germinales primordiales como las células somáticas contienen un número diploide 
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(2n). Mediante la meiosis se producen gametos con una dotación haploide (n), de 

forma que durante la reproducción sexual, los gametos se unen para reconstituir una 

dotación diploide de cromosomas (Klug y Cummings, 1999). Las ovogonias que inician 

la meiosis se denominan ovocitos primario; cuando el ovocito transcurre por la primera 

división meiótica se le denomina ovocito primario, mientras que durante la meiosis II 

se le llama ovocito secundario (Masui, 2000). 

 

El ovocito secundario, que se encuentra en metafase de la segunda división 

meiótica, se considera maduro, es decir, capaz de ser fecundado y detiene la evolución 

de la meiosis hasta la penetración del espermatozoide. Esto significa que, a menos 

que se produzca la fecundación, la meiosis no se completará y el ovocito secundario 

degenerará como una célula diploide al no culminar la segunda división meiótica  

(Polanski y Kubiak, 1999). 

 

Foliculogénesis 

 

Estos folículos pasan por diferentes etapas de desarrollo (Fig. 2), las cuales son 

clasificados según su morfología, el tipo y número de células que los componen, en 

folículos primordiales, folículos primarios, folículos en crecimiento (secundarios o 

preantrales y antrales) y los folículos preovulatorio (Tortora y Derrickson, 2006).  

Los folículos en los estadios más tempranos de desarrollo y pequeños, los 

primordiales son los más abundantes. Están compuestos por un ovocito detenido en 

profase I, de la primera división meiótica, rodeado por una capa plana de células 

aplanadas o de la pregranulosa. Su diámetro es de aproximadamente 30-60 μm y 

contienen un ovocito diploide con un diámetro de 9- 25 μm (Hirshfield, 1991).  Las 

células de la pregranulosa se tornan cúbicas y mediante mitosis dan origen a diferentes 

capas de la granulosa convirtiéndose así en folículos en crecimiento. Conforme el 

folículo se desarrolla, a partir del tejido conjuntivo que rodea a los folículos se forman 
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las células de la teca, que se divide en teca interna y teca externa (Ross et al., 2004; 

Wassarman et al., 1996).   

 

El crecimiento simultáneo del ovocito y el folículo se presenta en el estadio de 

folículo secundario, momento en que el ovocito alcanza el tamaño máximo de   70 μm 

de diámetro en el caso de los roedores. De allí en adelante, el ovocito no crece y el 

aumento del diámetro folicular depende del crecimiento y proliferación de las células 

foliculares y de la aparición del antro. La teca interna se forma hacia el final del estadio 

A 

B 

Fig. 2. (A) Esquema de ovario donde se muestran los diferentes 
compartimientos del órgano, (B) cortes histológicos de folículos 
primordiales, primarios, en crecimiento y preovulatorios. Modificado de: 
http://image.slidesharecdn.com/histologadelosgenitalesmasculinosyfemeninos-
120512140244-phpapp01/95/histologa-de-los-genitales-masculinos-y -femeninos-
8-728.jpg?cb=1336831475 modificado. Consultado septiembre de 2015 

Folículo 
primordial a 100X 

Folículo 
primario a 20X 

Folículo 
secundario o en 
crecimiento a 20X 

Folículo 
preovulatorio a 
20X 
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del folículo primordial y la teca externa aparece a medida que el folículo crece y 

comprime el estroma circundante (Rajkovic et al., 2006). Entre las  células que se 

multiplican aparecen cavidades que contienen líquido folicular. Las diferentes 

cavidades al unirse constituyen una sola cavidad y forman el antro folicular. Luego de 

la aparición del antro folicular, las células de la granulosa se comienzan a diferenciar 

funcionalmente, de acuerdo a su localización dentro del folículo en dos poblaciones: 

murales y del cumulus, las células que rodean al ovocito forman el cumulus oophorus, 

mientras que las células de la granulosa que recubren la membrana basal se llaman 

células de la granulosa mural (Zoller y Weisz, 1978; Tortora y Derrickson, 2006, 

Rajkovic et al., 2006). 

El folículo preovulatorio lo forman el ovocito, las células de la granulosa, la 

lámina basal que las rodea y las separa de las células de la teca. Los vasos sanguíneos 

y linfáticos irrigan a la teca y no llegan a la capa de la granulosa (Riboni, 1998). En 

estas células la hormona estimulante del folículo (FSH) tiene sus receptores, en donde 

favorece el desarrollo y proliferación de las células de la granulosa y así como la  

síntesis de estrógenos (Ross et al., 2004). 

 

En las células de la teca interna se expresan los receptores a la hormona 

luteinizante (LH), el estímulo por parte de esta hormona desencadena la síntesis y 

secreción de los andrógenos los cuales pasan a las células de la granulosa en las que 

se expresan los receptores para la FSH y como resultado de la acción de esta 

hormona, los andrógenos se transforman a estrógenos, los cuales actúan en el propio 

ovario modulando el desarrollo del folículo o salen a circulación general con la finalidad 

de ser transportados a sus diferentes órganos blanco, como el útero (Ross et al., 2004).  

 
Ovulación 
 
Una vez que el folículo maduro alcanza la etapa de preovulatorio, se produce su 

ruptura y se libera el oocito conjuntamente con el cumulus oophorus que lo rodea, a 

esto se le denomina ovulación y se inicia cuando la secreción de LH llega al valor 

máximo. El folículo roto en el momento de la ovulación, se llena de sangre formando 
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lo que se conoce como cuerpo hemorrágico, las células de la teca y la granulosa que 

revisten al folículo proliferan rápidamente y la sangre coagulada es sustituida por 

células lúteas, formando el cuerpo lúteo, del cual sus células  secretan estrógenos y 

progesterona (Barrett et al., 2010). 

 

La ruptura de la membrana folicular parece ocurrir por  acción de un activador 

del plasminógeno presente en el líquido folicular, que cataliza la conversión del 

plasminógeno en plasmina, enzima proteolítica que rompe la membrana basal. El 

proceso de la ruptura folicular es mediado por una especie de “reacción inflamatoria” 

local dependiente de histamina, por colagenasas y por las prostaglandinas 

(Tresguerres y Castillo, 2000). 
 

En las diferentes especies de mamíferos ocurren dos patrones de ovulación: en 

el primero la estimulación física del cuello uterino producida por el apareamiento 

desencadena una secreción de gonadotropinas, que hacen que el desarrollo del 

folículo continúe y concluya. Este mecanismo de ovulación ocurre en conejos, gatos y 

otros carnívoros que son reconocidos por su alta tasa reproductiva en relación con 

otros mamíferos. En el otro patrón, son los ovuladores espontáneos, donde los factores 

ambientales, como la cantidad de luz y otros factores modulan la secreción de 

gonadotropinas, FSH y LH esenciales en la maduración del folículo y la ovulación. (De 

Alba, 1970), el caso de la rata, la ovulación se produce en el día del estro y la 

periodicidad de los eventos que conducen a la ovulación se repiten cada 4 o 5 días 

dependiendo de la cepa de rata (Ojeda y Skinner, 2006). 

 

Esteroidogénesis  
 
Las hormonas producidas en el ovario son fundamentalmente el estradiol y la 

progesterona, aunque también se producen pequeñas cantidades de estrona, 

androstendiona, testosterona, 17-hidroxiprogesterona. El estradiol es un factor de que 

induce la mitosis y sobrevivencia de las células de la granulosas, que conducen al 

crecimiento del folículo (Tresguerres y Castillo, 2000). 
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El sitio de producción de estradiol y testosterona en el ovario son las células de 

la granulosa y de la teca respectivamente, que poseen el sistema enzimático 

complementario requerido para la formación de tales hormonas (Tresguerres y 

Castillo, 2000; Irusta, 2008). 

 

Los esteroides derivan del colesterol, que se obtiene a partir de tres fuentes: el 

que circula en la sangre en forma de lipoproteínas, el que se sintetiza de novo dentro 

del ovario a partir de acetil coenzima A y el que se libera de los ésteres del colesterol 

almacenados intracelularmente (Figura 3) (Tresguerres y Castillo, 2000).  

 

La anatomía vascular de los componentes celulares del ovario influye en cuanto 

a la posible utilización de las lipoproteínas como fuente de colesterol. Las células de 

la teca interna tienen acceso a las lipoproteínas ya que se encuentran muy 

vascularizadas, contrariamente a lo que sucede con las células de la granulosa, las 

cuales se encuentran aisladas de los capilares sanguíneos debido a la membrana 

basal que funciona como barrera a distintas moléculas (Irusta, 2008).  

 

El colesterol es transportado al interior de las células esteroidogénicas por un 

proceso de endocitosis mediado por receptores asociados a la membrana plasmática. 

Para comenzar la síntesis de esteroides, el colesterol atraviesa la membrana de la 

mitocondria, y de esta forma entra en contacto con la proteína CYP11A (P450 scc o 

citocromo del clivaje de la cadena lateral del colesterol). Este proceso es llevado a 

cabo por la proteína reguladora de la esteroidogénesis (StAR) (Yen et al., 2001). 

 

El primer paso de conversión del colesterol, consiste en la ruptura de la cadena 

lateral del colesterol (unión C-20,22) resultando en un compuesto de 21 carbonos, la 

pregnenolona, que sale de la mitocondria y en el retículo endoplásmico liso (REL) es 

convertida en progesterona por la acción de la enzima 3β-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa/delta4-delta5 isomerasa (3β-HSD) (Yen et al., 2001). 
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Figura 3.- Síntesis de hormonas esteroides, Citocromo del clivaje de la cadena lateral del colesterol (CYP11A), 
17a hidroxilasa /C-17,20 liasa (CYP17), 3b-hidroxiesteroide deshidrogenasa/delta4-delta5 isomerasa (3b-HSD), 
Enzima aromatasa (CYP19), Enzima 17 reductasa (17 red), 17b-hidroxiesteroide deshidrogenasa (17b-HSD), 
Enzima 5a-reductasa (5a-red) (Yen et al., 2001). 
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La biosíntesis de hormonas esteroides sigue después la via Δ-4 en el cuerpo 

lúteo que lleva aparejada la conversión de pregnelonona a progesterona mientras que 

en el folículo es preferente la via Δ-5 ya que las células tecales son capaces de 

metabolizar más eficientemente la 17-hidroxipregnenolona que la 17-

hidroxiprogesterona. El último paso para la biosíntesis de los estrógenos es la 

aromatización del anillo A de los andrógenos utilizando la enzima CYP 19 aromatasa, 

enzima que transforma los andrógenos a estrógenos (Tesguerres y Castillo, 2000). 

 
La producción de esteroides está en función del contenido de cuatro enzimas 

clave, como el CYP desramificante, la 3b-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3b-HSD), 

la CYP 17-hidroxilasa y la CYP 19 P450-aromatasa. Estas enzimas catalizan la 

conversión de colesterol a pregnenolona, de pregnenolona a progesterona, de 

pregnenolona a andrógenos y finalmente el último, de los andrógenos a estrógenos 

(Tesguerres y Castillo, 2000). 
 

Las células de la teca interna poseen receptores a la hormona luteinizante, los 

cuales al activarse actúan vía la producción del adenosin monofosfato cíclico (AMPc) 

que activa  los complejos enzimáticos que transforman el colesterol en testosterona. 

Por su parte en las células de la granulosa la FSH al interactuar con receptores que 

favorecen la producción del AMPc y como consecuencia se activa a la CYP19 

aromatasa favoreciendo así la producción de estrógenos a partir de andrógenos, los 

que actúan en el propio folículo o salen a la  circulación. Cerca de 2% del estrógeno  

circulante se encuentra libre y el resto se enlaza a proteínas: 60% a albúmina y 38% 

a la misma globulina fijadora de esteroides gonadales (GBG) que se une a la 

testosterona (Fernández y Mangel, 1983; Barrett et al., 2010).  

 
Regulación de las Funciones del Ovario 
 
Durante el desarrollo del folículo intervienen las gonadotropinas FSH y LH, 

especialmente la FSH, aunque el crecimiento del folículo primordial es independiente 
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de las gonadotropinas ya que estos folículos no poseen receptores para estas 

hormonas. Aunque los receptores a las gonadotropinas se expresan en el folículo 

hasta la etapa secundaria, las células de la pregranulosa y los folículos primordiales 

responden a factores que inducen a la formación del AMPc, por lo que estos activan 

vías de señalización que juegan un papel importante en la diferenciación de este tipo 

de folículos (Mayerhofer et al., 1997). 

 

Además de las gonadotropinas, los  

factores de crecimiento que participan en la 

regulación del desarrollo folicular  son: El 

factor de crecimiento y diferenciación-9 

(GDF-9), perteneciente a la familia de los 

factores de crecimiento transformantes-β 

(TGF-β)/Activina, producido por el ovocito; 

el factor de crecimiento de fibroblasto–7 

(FGF-7 o KGF), secretado por las células 

mesenquimales precursoras de las células 

de la teca; Factor similar a Insulina-I (IGF-I), 

aumenta la respuesta a FSH en las células 

de la granulosa estimulando la expresión de 

su receptor en este tipo celular. El IGF-I 

también estimula la expresión de proteínas 

involucradas en la síntesis de esteroides 

como StAR y la CYP19  indispensables en la esteroidogénesis (Irusta, 2008). 

 

La producción de FSH y LH es modulada por la hormona liberadora de las 

gonadotropinas (GnRH). En el hipotálamo existen grupos de neuronas que secretan la 

GnRH al sistema portal hipotalámico-hipofisario y es transportado hasta la 

adenohipófisis, en donde estimula la síntesis y liberación de las gonadotropinas (Figura 

4). A su vez la producción de GnRH es modulada por sistemas de neurotransmisión, 

como la serotonina (5-HT) y por los estrógenos, los que ejercen sus efectos en el 

Figura 4.- Eje hipotálamo-hipófisis-
ovario  

GnRH  

FSH LH 

Hipotálamo  

Adenohipófisi
s 

Estradiol  
Progesterona  

Ovario  
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hipotálamo y en la hipófisis y como consecuencia en la secreción de las 

gonadotropinas (Prieto y  Velázquez, 2002; Tresguerres y Castillo, 2000). 

 

Serotonina  
 

Serotonina o 5-hidroxitriptamina 

(5-HT) es un neurotransmisor que 

se sintetiza a partir de un 

aminoácido, el L-triptofano. Se 

localiza en diferentes regiones del 

cerebro como el hipotálamo 

(Baumel, 1997), en los oviductos, 

útero y ovario de varias especies 

de roedores como la rata, hámster 

y ratón (Dubé y Amireault, 2007).  
 

En sistema nervioso central (SNC) la serotonina es producida en un grupo de 

neuronas, cuyos somas se agrupan y conforman el núcleo del rafé en la región del 

cerebro medio. Los axones de las neuronas de los núcleos del rafé se proyectan a la 

médula espinal y a diferentes regiones del cerebro, corteza cerebral, hipotálamo, 

hipocampo y amígdala tálamo (George y Siegel, 1999). En órganos periféricos se le 

localiza en la hipófisis, el páncreas, el pulmón, el timo, la tiroides, el epidídimo, 

testículo, ovario, en la mucosa gastrointestinal, las plaquetas y los mastocitos (Tinajero 

et al., 1993; Dubé y Amireault 2007). 

 

La serotonina participa en la regulación de las funciones del ovario y en 

particular de la esteroidogénesis, esta amina actúa en el eje hipotálamo-hipófisis 

modulando la secreción de las gonadotropinas, la producción de andrógenos y 

estrógenos por el ovario (Justo et al., 1989; Vitale y  Chiocchio, 1993). La serotonina 

en el ovario actúa directamente en la modulación de la secreción de hormonas 

esteroides, esenciales en el mantenimiento de la estructura y funcionamiento de los 

Figura 5.- Sistema serotoninérgico en cerebro 
de rata señalando los núcleos del rafe  
modificado de: 
http://www7.uc.cl/sw_educ/neurociencias/html/099.
html 
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diferentes componentes del aparato reproductor de la hembra (Tanaka et al., 1993).  

 

Síntesis de Serotonina  
 
Se sintetiza a partir del aminoácido, triptófano, que es transportado desde la sangre al 

cerebro y es incorporado por las neuronas serotoninérgicas (Figura 5), en donde se 

lleva a cabo su hidroxilización por la acción de la enzima, triptofano hidroxilasa (TPH) 

y forma el 5-hidroxitriptofano, (5-HTP), paso limitante en la síntesis de serotonina. Este 

último compuesto por acción de la enzima descarboxilasa se transforma en serotonina 

(Figura 6) (Frazer y Hensler 1999).  

 

Se han descrito dos isoformas de la triptofano hidroxilasa la THP1 y THP2. La 

1 se localiza  en el cromosoma 11 cuyo gen consiste en 10 exones que da lugar a una 

proteína final con 444 aminoácidos, se expresa en la mayoría de los tejidos periféricos 

productores de serotonina: piel, intestino, glándula pineal, en el ovario y en menor 

proporción se expresa en el SNC (Walther y Bader, 1999; Walther y Bader, 2003; Dubé 

y Amireault, 2007). La TPH2 es localizada en el cromosomas 12 con 11 exones y una 

longitud final de 490 aminoácidos y se expresa principalmente en el SNC (Walther y 

Bader, 2003). 

 

La serotonina que se libera y que no interactúa con su receptor en la hendidura 

presináptica, se une a la proteína transportadora Slc6A4, comúnmente llamada SERT 

(Dubé y Amireault, 2007), perteneciente al grupo de transportadores neuronales de 

membrana de sustrato especifico Na+/Cl- dependiente y a la familia de genes SLC6 

(Moya, 2014), se expresa en las neuronas del SNC, y en ovocitos, embriones 

tempranos y células del cumulus (Dubé y Amireault 2007). 
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Figura 6.- Síntesis de serotonina a partir de L- triptófano. Modificado 
de (Barrett et al., 2010).  

Triptófano 

Triptófano- hidroxilasa 

5-Hidroxitriptofano 
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Monoamino oxidasa (MAO) 

Acido 5-Hidroxiindolacetico (5-HIAA) 

O2 tetrahidrobiopterina 

hidroxitetrahidrobiopterina 

piridoxalfosfato 
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En el humano, el gen SLC6A4 codifica para SERT, es una región de 

aproximadamente 40 kb. Localizado en el cromosoma 17q11.2 y se compone de 14 

exones, la secuencia de su transcripto predice una proteína de 630 aminoácidos con 

12 dominios transmembranales (Moya, 2014). La función de la SERT es transportar a 

la serotonina desde el compartimiento extracelular al interior; de esta manera la 5-HT 

entra a la mitocondria de la neurona, en donde es metabolizada por la enzima 

monoamino oxidasa (MAO), para formar el ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA), 

principal metabolito de la serotonina (Frazer y Hensler, 1999). 

 

Receptores  
 

La serotonina presenta una gran diversidad de efectos que son mediados por su unión 

a diversos receptores específicos de membrana. Tanto la 5-HT como sus receptores 

están presentes en el SNC, y en el sistema nervioso periférico y tejidos periféricos 

como el intestino, sistema cardiovascular, células sanguíneas y en el ovario (Iceta, 

2008). En  mamíferos se han identificado siete familias de receptores a serotonina de 

la 5-HT1 a la  5-HT7,  compuestos por 14 subtipos (Hoyer y Martin, 1997; Linder et al., 

2007). 

A la serotonina se le asocia con la regulación del funcionamiento del sistema 

cardiovascular, digestivo, el apetito, la actividad locomotora, la temperatura corporal, 

sueño. También en la conducta sexual y función endocrina, debido a que actúa en el 

eje hipotálamo-hipófisis y modula la secreción de factores liberadores por el 

hipotálamo y de hormonas como la FSH y LH por la hipófisis (Justo et al., 1989; Vitale 

y  Chiocchio, 1993; Hoaki et al., 2011; Monti, 2011). Las alteraciones en la secreción 

de la amina se asocia con algunos desordenes de la conducta (Cadoret et al., 2003; 

Golubchik et al., 2009) (Cuadro 1). 

 

La serotonina interviene en la modulación de las funciones reproductivas, como 

la regulación de la secreción de GnRH y LH, la maduración gonadal y comportamientos 

socio-sexuales (Li y Pelletier, 1995; Bethea et al., 1999; Lu et al., 2003; Overgaard, 

2013). 
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Cuadro 1.-Alteraciones de la conducta o trastornos en la fisiología ocasionados por 
cambios en la concentración de serotonina 

Padecimiento 
Concentración de 

serotonina en SNC 
Síntomas 

Síndrome 

serotoninérgico  

Muy alta  Alteraciones mentales, hiperactividad autonómica y trastornos 

neuromusculares. Las alteraciones mentales pueden ser 

intranquilidad, agitación, confusión, desorientación y hasta 

coma. Entre los síntomas de hiperactividad autonómica 

destacan la fiebre, taquicardia, diarrea, vómitos, diaforesis y 

dilatación pupilar. Los trastornos neuromusculares más 

comunes son: temblores, mioclonías, rigidez, hiperreflexia y 

ataxia (Boyer  y Shannon, 2005). 

Bulimia nerviosa Bajas  Establece relaciones entre los trastornos de la conducta 

alimentaria impulsividad, agresividad e  intentos de suicidio 

(Zitterl et al., 2000). 

Anorexia nerviosa Altas  Tendencia al perfeccionismo, ideas obsesivas y  pérdida del 

apetito (Zitterl et al., 2000). 
Depresión  Bajas  Estado de ánimo irritable o bajo la mayoría de las veces. 

Pérdida de placer en actividades habituales. 

Dificultad para conciliar el sueño o exceso de sueño, entre otras 

(Zitterl et al., 2000). 

Trastorno obsesivo 

compulsivo  

Bajas  Ansiedad,  inquietud, aprensión, temor o preocupación, y 

conductas repetitivas, denominadas compulsiones dirigidas a 

reducir la ansiedad asociada (Zitterl et al., 2000). 

 
Las serotonina participa en la modulación neuroendocrina del eje reproductor y las 

hormonas esteroides, E2 y P4 modulan el funcionamiento de este sistema, debido a 

que en las regiones del cerebro que reciben inervación serotoninérgica se encuentran 

receptores a las hormonas esteroides antes mencionadas. Además se plantea que la 

serotonina regula el funcionamiento del ovario, la secreción de hormonas esteroides 

sexuales y la maduración sexual en la rata, vía la producción de la GnRH y de las 

gonadotropinas (Li y Pelletier, 1995; Eyal et al., 1996; Belthea et al., 1998). En apoyo 

a la idea de que la serotonina actúa en el ovario se han identificado algunos 

marcadores del sistema serotoninérgico, la TPH, la SER y los receptores 5-HTD y 5-
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HT7 en el ovocito y en las células del cumulus oophorus (Dubé y Amireault, 2007; 

Henriksen et al., 2012).   

 
Fluoxetina 
 

La fluoxetina es un medicamento del grupo de los inhibidores selectivos de la recaptura 

de serotonina (SSRI, por sus siglas en inglés) (Figura 7). También se le conoce como 

3-(p-trifluoromethylphenoxy)-N-methyl-3-phenylpropylamine (Wong et al., 1974).  

Actúa aumentando las concentraciones de serotonina en la hendidura sináptica (Borg 

y Brodin, 1996). 

 

Los SSRI son estructuralmente 

diferentes entre sí, pero comparten el mismo 

mecanismo de acción (Figura 8) el cuan 

consiste en su unión a la SERT, que 

conduce a la  inhibición de la recaptura de 

serotonina, lo que aumenta su 

concentración en el espacio sináptico y 

aumenta la trasmisión serotoninérgica 

(Wong, 2005). Además no tienen efectos inhibitorios en los receptores histaminérgicos, 

adrenérgicos, serotoninérgicos, dopaminérgicos o colinérgicos, brindando una gran 

seguridad en su manejo (Flórez et al., 2003).  

 

Se ha mostrado  que la vida media de la fluoxetina es de 1 a 3 días, mientras 

que su metabolito la norfluoxetina tiene una vida media de 4 a 16 días (Qu et al., 2009). 

La fluoxetina se une en un 95% a las proteínas plasmáticas y se distribuye por todo el 

organismo, cruza la barrera hematoencefálica y la placentaria. También se excreta en 

la leche materna (Baldessarini y Tarazi, 2001). 

 

La FLX se usa para tratar la depresión, el trastorno obsesivo-compulsivo 

(pensamientos perturbadores que no desaparecen y la necesidad de realizar ciertos 

actos una y otra vez), algunos trastornos de la alimentación como anorexia nerviosa y 

Figura 7.- Estructura química de la 
fluoxetina.  Modificado de Wong et 
al., 1974. 
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bulimia nerviosa, y ataques de pánico (ataques súbitos e inesperados de terror 

extremo y la preocupación que tales ataques generan). También se usa para aliviar los 

síntomas del trastorno disfórico premenstrual, incluidos los cambios repentinos del 

estado de ánimo, la irritabilidad, la inflamación y el aumento de la sensibilidad de los 

senos (Wong et al., 2005; AHFS® Consumer Medication Information, 2014). 

 

En personas con depresión, bulimia nerviosa o trastorno obsesivo compulsivo,  

se considera que la dosis de efectiva de fluoxetina para atender estos problemas de 

salud es de 20 mg/día, la cual bajo prescripción médica la pueden elevar hasta 80 

mg/día después de varias semanas de haber iniciado su consumo y cuando no se 

observa mejoría en los pacientes (Rossi et al., 2004; AHFS® Consumer Medication 

Information, 2014). Cuando se excede la dosis recomendada se produce náuseas, 

vomito, ansiedad, insomio, disminuye el peso corporal y convulsiones (Rossi et al., 

2004; AHFS® Consumer Medication Information, 2014). 

 
 

 

 

Cuadro 2. Presentaciones comerciales de la fluoxetina  
Denominación  Forma Presentación  

Genérica  Farmacéutica  
FLUOXETINA tabletas  20 mg envase con 14 tabletas  
FLUOXETINA cápsulas  20 mg envase con 14 cápsulas   
FLUOXETINA cápsulas  20 mg caja con 14 cápsulas   
FLUOXETINA cápsulas  20 mg envase con 14 cápsulas   
FLUOXETINA cápsulas  20 mg envase con 28 cápsulas   

FLUOXETINA cápsulas  
20 mg caja con 14 cápsulas en 
blister 

Fuente: S.S.A. Catálogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables para farmacias y público 

en general al 3 de agosto de 2007. 
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Fluoxetina  
Acción de la 
Fluoxetina  

SERT 

5-HT 

(-) 

Figura 8.- síntesis de la serotonina en la neurona serotoninérgica y acción de la Fluoxetina como inhibidor de 
la recaptura de serotonina Modificado de (Wong, et al., 2005). 
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Se sugiere que los SSRI, como la fluoxetina tienen efectos adversos cuando se 

consumen durante el embarazo, debido a que afecta principalmente al producto e 

inducen malformaciones congénitas (Wogelius et al., 2006), bajo peso al nacer (Wen 

et al., 2006) y problemas de hipertensión pulmonar que persiste después del 

nacimiento (Chambers et al., 2006). También es un factor de riesgo de aborto debido 

a que produce daño en el embrión o feto (Hemels et al., 2005). 

  

Entre los efectos de la fluoxetina en la reproducción, se ha mostrado que cuando 

en la rata preñada se le administra este SSRI y su administración continua hasta los 

21 días del desarrollo postnatal, en las crías hembras induce alteraciones en el ciclo 

estral e incrementa el número de folículos y la atresia de estos. Con base en esto los 

autores proponen que la fluoxetina afecta la vida reproductiva en la etapa adulta. Sin 

embargo, en la actualidad no se conocen todos los efectos de este fármaco en el 

funcionamiento del eje hipotálamo-hipófisis-ovario  (Moore et al., 2015). 

 

JUSTIFICACIÓN 
 

La serotonina se encuentra en los tres componentes del eje reproductivo hipotálamo-

hipófisis-ovario, en donde modula la secreción de las gonadotropinas y las funciones 

del ovario. Aunado a esto, existen un conjunto de fármacos, los SSRI, como la 

fluoxetina que modifican al sistema serotoninérgico y que son utilizados  en el 

tratamiento del déficit de atención, el trastorno obsesivo-compulsivo así como en la 

depresión mayor entre otros. También la FDA (Food and Drug Administration), autoriza 

la prescripción de la fluoxetina en niños, adolescentes y jóvenes que padecen de 

depresión. Sin embargo, se desconoce si estas sustancias actúan directamente en el 

eje reproductivo femenino, modulando su funcionamiento. Por ello, en el presente 

estudio se analizaron los efectos de la administración de fluoxetina en la concentración 

de serotonina en el hipotálamo-hipófisis-ovario, en el inicio de la pubertad, primera 

ovulación, concentración de gonadotropinas y hormonas esteroides en el suero de la 

rata hembra prepúber. 
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HIPÓTESIS 
 

La serotonina modula el eje reproductivo hipotálamo-hipófisis-ovario y en las funciones 

del ovario, esteroidogénesis y ovulación. Por ello, el incremento en la concentración 

de serotonina en los componentes de este eje, inducido por la administración del 

inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina, fluoxetina, disminuirá la secreción de 

gonadotropinas, estradiol y la primera ovulación en la rata prepúber 

 
OBJETIVO GENERAL 
 

Analizar los efectos de la inhibición de la recaptura de serotonina inducido por la 

administración de fluoxetina en el inicio de la pubertad, primera ovulación, secreción 

de gonadotropinas y hormonas esteroides en la rata hembra prepúber. 

 

OBJETIVOS PARTICULARES 
 

o Estudiar los efectos de la administración de fluxetina en la rata hembra prepúber 

en la concentración de 5-HT y del 5-HIAA en el hipotálamo anterior y medio, el 

Rafe dorsal y medial, la hipófisis y el ovario. 

o Estudiar los efectos de la administración de fluoxetina por 4 y 7 días 

consecutivos en la rata hembra prepúber en el inicio de la pubertad, apertura y 

primer estro vaginal. 

o Analizar los efectos de la administración de fluoxetina en la rata prepúber en la 

primera ovulación. 

o Analizar los efectos de la administración de fluoxetina en la rata hembra 

prepúber en la concentración sérica de  FSH y LH, progesterona y estradiol. 

o Analizar el efecto de la administración de fluoxetina en la estructura del ovario 

de la rata prepúber. 
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MATERIAL Y MÉTODO  
 

Se utilizaron ratas hembra de 30 días de edad de la cepa CII-ZV mantenidas en 

condiciones controladas de iluminación y oscuridad  (14 h  luz y 10 h oscuridad) con 

libre acceso a la madre hasta el momento del destete (21 días) y posteriormente al 

alimento y agua ad libitum. Los animales se dividieron en diferentes grupos 

experimentales: 

 TA: grupo testigo absoluto, los animales no recibieron ningún tratamiento. 

 VH: grupo vehículo, se les administró solución salina al 0.9 % por cuatro 

o siete días, entre las 09:00 a 10:00 horas. 

 FLX 4: A los animales se les administro fluoxetina (Fluoxetine 

hydrochloride, Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) en una dosis de 5 

mg/kg de peso corporal por vía intraperitoneal durante cuatro días, entre 

las 09:00 a 10:00 horas. 

 FLX 7: La administración de 5 mg/Kg de fluoxetina (Fluoxetine 

hydrochloride, Sigma Aldrich St. Louis, MO, USA) se realizó durante siete 

días entre las 09:00 a 10:00 horas. 

 

Los animales de los cinco grupos experimentales se revisaron diariamente con 

la finalidad de identificar el día en que se presentó la canalización de la vagina 

(apertura vaginal), indicador del inicio de la pubertad. A partir del día en que se 

presentó la apertura vaginal, se inició la toma de frotis vaginales diarios, los que se 

tiñeron con la técnica de Hematoxilina-eosina y se observaron al microscopio, todos 

los animales se autopsiaron en el día del primer estro vaginal, cuando se produce la 

primera ovulación. 

 

Autopsia  
 

Los animales fueron sacrificados por decapitación, el día del primer estro se realizó la 

disección del ovario izquierdo, hipófisis e hipotálamo, los que se almacenaron a –70 °C 

para la posterior cuantificación de serotonina y de su metabolito el ácido 5-

hidroxiindolacético por cromatografía de líquidos (HPLC). El ovario derecho se fijó en 
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paraformaldehído se incluyó en parafina y se realizaron cortes histológicos que se 

tiñeron con la técnica de Hematoxilina-eosina y posteriormente se analizó la estructura 

del ovario. Así mismo se extrajeron los oviductos y con ayuda de un estereoscopio se 

contó el número de ovocitos presentes. En el momento del sacrificio se colectó la 

sangre del tronco, la cual se dejó coagular durante 15 minutos a temperatura ambiente 

y posteriormente se centrifugó a 3,500 rpm., durante 15 minutos. Se colectó el suero 

y se almacenó a -20 °C para la cuantificación de gonadotropinas por 

radioinmunoanálisis y de hormonas esteroides por la técnica de ELISA. 

 

Cuantificación de serotonina y de su metabolito, el ácido 5-hidroxiindolacético 
por cromatografía de líquidos de alta presión. 
 

Las muestras de hipotálamo anterior y medio y  rafe dorsal y medial se diseccionaron 

siguiendo las coordenadas del atlas de Paxinos y Watson (1982). Las muestras se 

pesaron en una balanza de precisión y se homogeneizaron en ácido perclórico, en 300 

μL de ácido para las muestras de hipotálamo y 150 μL para las muestras de rafe y 

ovario. Posteriormente las muestras de hipotálamo, rafe y ovario se centrifugaron a 

12000 rpm., durante 30 min a -4ºC, el sobrenadante se filtró usando filtros de celulosa 

regenerada de poro de 0.45 μm y se inyecto 1mL del filtrado con una jeringa Hamilton 

al sistema de cromatografía. 

 

El sistema de cromatografía de líquidos de alta presión (HPLC) (Figura 9), consistió de 

una bomba isocrática (Modelo L- 250, Perkin Elmer), una válvula de inyección 

(Reodine modelo 7125 con una capacidad de 20 μl, una precolumna de silica (3.5 cm 

x 4.6 mm) y una columna C-18 de fase reversa (25cmx4.6mm) acoplada a un detector 

electroquímico amperométrico LC-4C (Bioanalitical System Inc. USA) acoplado a un 

inyector Nelson 1020 (Perkin Elmer). 
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El equipo identificó a la serotonina y su metabolito por el tiempo de retención y los 

cuantificó al comparar el área bajo la curva de los picos de la muestra que se obtenía 

en el proceso, con el área bajo la curva de los estándares. 

 

Estructura de  ovario 
 
Uno de los ovarios fue incluido en parafina y con ayuda de un microtomo, se realizaron 

cortes seriados de 10 micras de grosor, los que se colocaron en portaobjetos con 

albúmina, con la finalidad de que los cortes se adhirieran al portaobjetos y  así no se 

desprendieran durante el proceso de tinción con la técnica de Hematoxilina-eosina 

(Figura 10), las preparaciones se dejaron secar en una estufa a 37°C por ocho días 

para después realizar el análisis de la estructura del ovario, el cual consistió en 

identificar y contar los folículos preovulatorios y cuerpos lúteos recién formados los 

cuales están constituidos por dos poblaciones celulares: las células teca luteínicas que 

proceden de la teca interna, y las células granulosa luteínicas que toman su origen en 

la capa granulosa del folículo roto, las cuales toman un pigmento lipocromo 

(amarillento). Con ayuda de un microscopio óptico. 

 

Figura 9.- Esquema del equipo de cromatografía de líquidos de alta presión  
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Cuantificación de Gonadotropinas  
 

La LH y FSH fueron evaluadas por radioinmunoanálisis (RIA) usando la técnica del 

doble anticuerpo, el protocolo y los reactivos utilizados fueron proporcionados por el 

National Hormone and Pituitary Program (Baltimore, MD, USA). Los resultados se 

expresaron como ng/ml.  

Se tomaron 100 μl de suero para cuantificar LH y FSH, que se colocaron en tubos de 

vidrio y se les adicionaron 100 μl de sus anticuerpos, rLH-RP3 y rFSH-RP2, 

respectivamente y se incubaron durante 24h a temperatura ambiente.  

Figura 10.- Procedimiento de tinción por la técnica hematoxilina-eosina.  
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Posteriormente se agregaron 100 μl del segundo anticuerpo (marcado con yodo=I125) 

y se incubaron durante 2 horas. Se centrifugaron a -4°C a 3000 r.p.m. por 30 minutos. 

Se decantó́ el sobrenadante, se secaron las paredes de cada tubo y se colocaron en 

contador de centelleo Gama para realizar el conteo. Los resultados de la concentración 

de las hormonas se expresan en ng/ml de suero 

La variación del coeficiente intra e interensayo fueron de 5.74 y 7.0% para FSH y de 

6.82 y 9.32% para LH, respectivamente.  

 

Cuantificación de Hormonas Esteroides 
 
La concentración sérica de progesterona y estradiol en el suero se realizó por la técnica 

de ELISA, con un Kit comercial de AccuBind (Monobind Inc. Lake Forest, CA, USA), 

Se toman 25 mL de suero problema que se colocaron en los pozos correspondientes 

en las placas de EliSA destinadas para evaluar P4 y E2 .  

En la evaluación de P4, se agregaron 50 μl de reactivo enzimático de esta hormona 

en cada pozo, la placa se  agitó, se adicionaron 50 μl de reactivo de biotina de P4,  se 

agitó nuevamente, se cubrió de la luz y se incubó a temperatura ambiente durante 

60min. Para la cuantificación de E2 se agregaron 50 μl de reactivo biotinilado de 

estradiol, la placa se agito, se cubrió e incubo a temperatura ambiente durante 30 min. 

Se agregaron 50 μl de reactivo enzimático de estradiol se agito, se protegió de la luz y 

se incubo a temperatura ambiente durante 90 min.  

Concluido el tiempo de incubación de ambas hormonas, se procedió a eliminar el 

líquido contenido en los pozos de las placas y se procedió a realizar tres lavados con 

buffer de lavado. Posteriormente se adicionó a cada pozo 100 μl de la solución de 

substrato y se incubaron a temperatura ambiente durante 20 min. Se adicionaron 50 

μl de la solución de paro. Se leyó absorbancia de cada pozo a 450nm. La sensibilidad 

del ensayo para P4  fue de 0.114 ng/ml y para E2 de 6.04 pg/ml.  
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Análisis Estadístico de los resultados 
 
Los resultados de las edades de apertura y del primer estro vaginal y el número de 

ovocitos liberados se analizaron por la prueba de Kruskal-Wallis, seguida de la prueba 

de U de Mann-Whitney. Los porcentajes de las diferentes etapas del ciclo en las que 

los animales abrieron vagina se analizaron por la prueba de χ². La tasa de animales 

ovulantes (número de animales que ovulan/número total de animales) se analizaron 

por la prueba exacta de Fisher. Los resultados de concentración de 5-HT, 5-HIAA, 

FSH, LH, progesterona y estradiol se analizaron por la prueba de  análisis de varianza 

múltiple, seguida de la prueba de Tukey. Se consideraron diferencias estadísticamente 

significativas cuando la  probabilidad (p) sea igual o menor del 0.05. 

 

 

RESULTADOS  

 

Debido a que en los diferentes parámetros evaluados (concentración de LH, FSH, P4 

y E2, ovulación y estructura del ovario), no se observaron cambios significativos entre 

los animales que se les inyectaron 4 o 7 dosis de solución salina, los resultados de 

ambos grupos se unieron y se conformó un grupo con VH. 
 
Concentración de serotonina y del 5-HIAA. 
 
La concentración de serotonina y de su metabolito en el hipotálamo anterior, medio, 

en los nucleos dorsal y medial del rafé, en la hipófisis y en el ovario no se modificó en 

el grupo con vehiculo en comparación con el testigo absoluto. Este mismo 

comportamiento se observó en los animales que se les administraron cuatro o siete 

dosis de fluoxetina (Cuadro 3). 
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Cuadro 3.- Concentración (media ± e.e.m.) de serotonina (5-HT) y del  ácido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA) en el hipotálamo anterior y medio, núcleo del rafe dorsal y 
medial, hipófisis y ovario de ratas hembras testigo absoluto (TA), tratadas con solución 
salina (VH) o con fluoxetina  4 dosis (FLX) a partir del día 30 hasta el 33 (FLX4) y 
sacrificadas en el día del primer estro vaginal. 

 
 
 
 

 

 

5-HT 5-HIAA

TA 0.95 ± 0.11 0.95 ± 0.09

VH 1.25 ± 0.48 0.98 ± 0.17

FLX 0.98 ± 0.16 1.07 ± 0.09

TA 0.79 ± 0.12 0.76 ± 0.10

VH 0.79 ± 0.11 0.73 ± 0.15

FLX 0.90 ± 0.08 0.70 ± 0.11

TA 2.31 ± 0.43 2.20 ± 0.41

VH 3.18 ± 0.67 2.42 ± 0.54

FLX 2.80 ± 0.42 2.66 ± 0.36

TA 1.39 ± 0.25 1.97 ± 0.30

VH 1.87 ± 0.78 1.71 ± 0.45

FLX 2.14 ± 0.35 2.03 ± 0.25

TA 0.15 ± 0.02 0.11 ± 0.01

VH 0.19 ± 0.02 0.17 ± 0.04

FLX 0.24 ± 0.03 0.08 ± 0.01

TA 0.23 ± 0.05 0.28 ± 0.07

VH 0.26 ± 0.05 0.26 ± 0.09

FLX 0.23 ± 0.04 0.30 ± 0.08

Ovario

Hipófisis

Rafe Dorsal

Rafe Medial

Estructura Grupo
ng/mg de tejido

Hipotálamo 

Anterior

Hipotálamo 

Medio
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En comparación con el grupo de animales testigo absoluto, la administración de 

solución salina no modificó el peso corporal de los animales, este mismo 

comportamiento se observó en los animales que se les inyecto FLX 

independientemente de la duración del tratamiento (Figura 11). 

 
 

Figura 11.- Peso corporal (media + e.e.m.) de ratas hembras testigo absoluto (TA), 
tratadas con solución salina (VH), o con fluoxetina (FLX) a partir del día 30 hasta el 33 
(FLX 4) o 36 (FLX 7) y sacrificadas en el día del primer estro  vaginal (PEV). 
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Pubertad  
 
En comparación con el grupo de animales TA, la administración de VH no modifica las 

edades de la apertura y del primer estro vaginal (Figura 12), en los animales que 

recibieron 4 dosis de FLX, se observó un comportamiento similar, mientras que en los 

animales que recibieron por 7 días la FLX, se observó el retraso significativo en las 

edades de la apertura y el primer estro vaginal (Figura 12). 

 

 
 
Figura 12.- Edad de apertura y primer estro vaginal (media ± e.e.m.) de ratas hembras 
testigo absoluto (TA), tratadas con solución salina (VH), o con fluoxetina (FLX) a partir 
del día 30 hasta el 33 (FLX 4) o 36 (FLX 7) y sacrificadas en el día del primer estro  vaginal 
(PEV). 
 
 
 
Considerando la citología de la vagina en el momento de la apertura vaginal, se 

observó que en los diferentes grupos experimentales, el frotis caracterizado por la 

presencia de células sin núcleo en forma de escamas (estro) se  presentó en el 60 a 

80% de los animales, mientras que del 10 al 20% se observaron leucocitos (diestro) o 

células con núcleo (proestro)  (Figura 13).  
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Figura 13.-  Porcentaje de animales que abrieron vagina en las diferentes etapas del 
ciclo estral, (diestro, proestro, estro). Grupo testigo absoluto (TA), tratadas con solución 
salina (VH), o con fluoxetina (FLX) a partir del sia 30 hasta el 33 (FLX 4) o 36 (FLX 7) y 
sacrificadas en el día del primer estro vaginal. 
 
 

Ovulación 
 
El porcentaje de animales que ovuló en el día del primer estro no se modificó en los 

animales que se les administró 4 (FLX 4) o 7 dosis (FLX 7) de fluoxetina en 

comparación con los animales que se les administro el VH y el grupo TA (Figura 14). 

Cuando se analizó el número de ovocitos liberados por animal ovulantes se observó 

que en los animales que recibieron VH o 7 dosis de fluoxetina (FLX 7) no se 

presentaron cambios, mientras los que recibieron 4 dosis disminuyó significativamente 

(Figura 15). 

 

Cuando se analizó la estructura del ovario de los animales testigo absoluto o tratados 

con VH se identificaron cuerpos lúteos recién formados y ausencia de folículos 

preovulatorios en la mayoría de los animales, con excepción de un animal TA y en dos 

con VH, en los cuales se identificó un folículo preovulatorio con características de 

atrésia, mientras que en los tratados con FLX7 se observó el aumento  de este tipo de 

folículos (Figura 16). 
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Figura 14.- Porcentaje de animales ovulantes  (número de animales ovulantes/número 
de animales)  de ratas hembras testigo absoluto (TA), tratadas con solución salina (VH), 
o con fluoxetina (FLX) a partir del día 30 hasta el 33 (FLX 4) o 36 (FLX 7) y sacrificadas 
en el día del primer estro  vaginal (PEV). 
 
 

 
 
Figura 15.- Número de ovocitos liberados  (media ± e.e.m.) en ratas hembras testigo 
absoluto (TA), tratadas con solución salina (VH), o con fluoxetina (FLX) a partir del día 
30 hasta el 33 (FLX 4) o 36 (FLX 7)  y sacrificadas en el día del primer estro  vaginal 
(PEV). Folículos preovulatorios atrésicos (FPA). 
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Figura 16.- número de folículos preovulatorios atrésicos (media ± e.e.m.) en ratas 
hembras testigo absoluto (TA), tratadas con solución salina (VH), o con fluoxetina (FLX) 
a partir del día 30 hasta el 33 (FLX 4) o 36 (FLX 7)  y sacrificadas en el día del primer 
estro  vaginal (PEV). 
 
 
Concentración de gonadotropinas 
 
En comparación con el grupo de animales testigo absoluto y los que se les administró 

el VH, los que recibieron 4 dosis (FLX 4) no mostraron cambios en cuanto a las 

concentraciones de FSH. Mientras que en los animales que recibieron 7 dosis (FLX 7) 

la concentración de la hormona disminuyó. La concentración de LH en el suero de los 

animales de los diferentes grupos experimentales no se modificó  (Figura 17). 
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Figura 17. Concentración de la hormona folículo estimulante (FSH) y luteinizante (LH) 
(media ± e.e.m.) en ratas hembras testigo absoluto (TA), tratadas con solución salina 
(VH), o con fluoxetina (FLX) a partir del día 30 hasta el 33 (FLX 4) o 36 (FLX 7) y 
sacrificadas en el día del primer estro vaginal. 
 

En los animales que se les administró el VH, no se modificó la concentración de 

progesterona en relación con el grupo testigo absoluto. El mismo comportamiento se 

observó en los animales que se les inyectó FLX 7, esta hormona disminuyó en los 

animales que recibieron FLX 4. La concentración de estradiol en suero de los animales 

no se modificó (Fig. 18). 
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Figura 18.-Concentración de estradiol y progesterona  (media ± e.e.m.) en ratas hembras 
testigo absoluto (TA), tratadas con solución salina (VH), o con fluoxetina (FLX) a partir 
del día 30 hasta el 33 (FLX 4) o 36 (FLX 7) y sacrificadas en el día del primer estro vaginal. 
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Estructura del ovario 
 

En el ovario de los animales testigo absoluto, tratados con VH o con FLX se observaron 

folículos en las diferentes etapas de desarrollo. Los folículos preantrales se 

caracterizaron por un ovocito con un núcleo grande, y las células de la granulosa 

formando diferentes capas organizadas en forma concéntrica. En algunos de estos 

folículos se observan cavidades entre las células de la granulosa, inicio de la formación 

del antro. Rodeando a estas se identifica una vaina de tejido conectivo, la teca folicular. 

En todos los animales se observaron cuerpos lúteos recién formados (figura 19). 

Figura  19.- Fotomicrografía de cortes de ovario de animales testigo absoluto, donde se 
muestran folículos primarios y en crecimiento: folículo primario (a), y en crecimiento 
preantrales (b); Folículo en crecimiento antral (c) y cuerpo lúteo recién formado (d). 
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Los folículos primordiales se caracterizaron por estar conformados de un ovocito con 

un núcleo grande, rodeado de células de la granulosa aplanadas. Los folículos 

primordiales se ubicaron cerca del epitelio germinal, en los animales que se les 

administraron siete dosis de fluoxetina se observó el incremento en el número de este 

tipo de folículos (Figura 20). 

 

Figura 20.- Fotomicrografía de cortes de ovario donde se muestran folículos 
primordiales: en el ovario de animales que se les administraron cuatro dosis de 
fluoxetina (FLX4) y en el ovario de los animales que se les administraron siete dosis de 
fluoxetina. La flecha indica la ubicación de los folículos primordiales. 
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Las características de atresia folicular que se identificaron en los ovarios de los 

animales testigo absoluto, VH, FLX4 y FLX 7  comprendieron, engrosamiento de la 

teca, descamación de las células de la granulosa en el antro del folículo (Figura 21). 

Mientras que en los animales que se les administraron FLX7, además de las 

características de atresia antes mencionadas, se observó la presencia de más de un 

ovocito o fragmentación del ovocito en los folículos en diferentes etapas del desarrollo 

(Figura 22). 

 

Figura  21.- Fotomicrografía de cortes de ovario donde se muestran folículos preantrales 
sanos VH (A) y folículos preovulatorios atrésicos FLX4 (B). Las características de atresia 
que se observan y que se señalan con una flecha incluyen descamación de las células 
de la granulosa en el antro del folículo,  y desprendimiento del cumulus oophorus. 
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En los animales testigo absoluto y tratados con VH rodeando a los folículos en las 

diferentes etapas del desarrollo se observa el tejido intersticial con una organización 

normal. Mientras que en el ovario de algunos animales que se trataron con cuatro o 

siete dosis de fluoxetina se observó la perdida de células en el tejido intersticial y la 

presencia de tejido fibroso en el intersticio (Figuras 21 y 22).  
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Figura  22.- Fotomicrografía de cortes de ovario de ratas tratadas con siete dosis de 
fluoxetina (FLX7), en donde se observan los folículos con fragmentación del ovocito y 
perdida del tejido intersticial (flecha). 
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DISCUSIÓN  
 

Los resultados del presente estudio muestran que la administración de fluoxetina 

modifica el inicio de la pubertad, la primera ovulación y la estructura del ovario. El 

hecho de que en estos animales se retrasaran las edades de la apertura y primer estro 

vaginal, así como la disminución en el número de ovocitos liberados y la fragmentación 

del ovocito en los folículos apoya esta interpretación. 

 

La fluoxetina, al unirse a la SERT inhibe la recaptura de serotonina en las 

terminales presinápticas, por lo que incrementa la concentración extracelular de 

serotonina (Borg y Brodin, 1996). Sin embargo, en nuestro estudio no se observó tal 

efecto debido a que no se modificó la concentración de serotonina y su metabolito en 

el hipotálamo, rafe, la hipófisis u ovario. Estos resultados coinciden con lo observado 

por otros autores en diferentes regiones del cerebro (Ko et al., 2014). La falta de 

cambios en la concentración de serotonina y su metabolito en los animales tratados 

con FLX posiblemente se relacionen con el tiempo que transcurrió de la última 

administración hasta el primer estro vaginal, que fue el día del sacrificio,  cinco días en 

los animales que recibieron 4 dosis del fármaco y seis en los que se realizaron 7 

administraciones. Lo anterior se sustenta en las evidencias que muestran que la 

administración 3 mg/Kg de fluoxetina, esta se elimina de la circulación entre las 9 horas 

posteriores a su administración, debido a que se metaboliza a norfluoxetina  cuya 

concentración aumenta a partir de las 0.5 h y se mantiene hasta por 24 horas e induce 

el incremento de la concentración de serotonina en el cerebro, efecto que se mantiene 

hasta por 18 horas, para después disminuir (Qu et al., 2009). 

   

Otra posibilidad es que a corto plazo se incrementara la síntesis de serotonina 

y posteriormente disminuyó. En relación a esto se ha mostrado que después del 

aumento en la concentración de serotonina inducida por la administración de FLX, se 

produce un efecto de retroalimentación negativo en la actividad de la enzima triptofano 

hidroxilasa, limitante en la síntesis de serotonina (Maciag et al., 2006). Aunado a esto, 



 
41 

cuando a ratas se les administra 5 mg/kg de Fluoxetina diariamente durante 7 días, 

disminuye el número de células positivas a triptofano hidroxilasa en los núcleos NDR 

y NMR (MacGillivray et al., 2010), regiones que son una de las fuentes de serotonina 

del hipotálamo y de la hipófisis (George y Siegel, 1999).  

 

En nuestro modelo de estudio la dosis administrada de 5 mg/kg de fluoxetina, 

es la mínima necesaria que modifica al sistema serotoninérgico y que no genera 

trastornos en la alimentación, como sucede con dosis de 10, 20 o 60 mg/kg de peso 

corporal (Bolaños y Cabrera, 2008). Aunado a esto en los animales que se les 

administraron FLX 4 o  FLX 7 no se modificó el peso corporal de los animales, lo que 

coincide con lo reportado para la dosis de 5 mg/kg de fluoxetina (Oliveira et al., 2013)  

y para otros inhibidores de la recaptura de serotonina como el citaloplam (Deiró et al., 

2004). Por ello las alteraciones que se observaron al inicio de la pubertad y en la 

primera ovulación no se pueden atribuir a trastornos de la alimentación, factor que es 

importante y puede incluso modificar el inicio de la maduración sexual de la rata 

(Fungfuang et al., 2013). 

 

El retraso en edad de apertura vaginal que se observó en los animales que se 

les  administró FLX 7, no puede ser explicado por una menor secreción de estradiol, 

debido a que la concentración del esteroide no se modificó. Sin embargo es posible 

que en estos animales se retrasaran los eventos que conducen a la secreción de 

estrógenos para inducir la canalización de la vagina. En relación a esto se ha mostrado 

que el inicio de la pubertad en la rata y en otras especies es el resultado de que en el 

hipotálamo aumentan los pulsos en la secreción de la GnRH, que estimulan a los 

gonadotropos donde se  lleva a cabo una mayor producción de gonadotropinas, pico 

preovulatorio, lo que induce la maduración final del folículo y una mayor secreción de 

estrógenos (Ojeda y Skinner, 2006). Por lo que es posible que en estos animales FLX 

7 se retrasaran los eventos antes mencionados, lo que se reflejó en el retraso en el 

inicio de la pubertad. 
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La posibilidad de que el retraso en la edad de la apertura vaginal es explicado 

por el retraso temporal del incremento en la producción de estradiol, se apoya en las 

evidencias que muestran que la apertura vaginal es un evento dosis dependiente, 

debido a que la administración de estradiol adelanta este proceso (Piacsek y Streur, 

1975) y la remoción de los ovarios la retrasa (Gitlin, 1974). Aunado a esto, se ha 

mostrado que en la vagina se expresan los receptores a estrógenos ERα y ERβ (Couse 

et al., 1997); que en los días cercanos a la pubertad, esta hormona  favorece que la 

capa compacta de células del canal vaginal se disgregue resultando en la apertura de 

la vagina (Ojeda et al., 1980), como resultado de la muerte celular programada de 

células epiteliales específicas de la membrana que cubre la vagina (Gray Jr. y Ostby, 

1995). 

 

Por el momento no tenemos una explicación al hecho de que en los animales 

que recibieron FLX4 no se modificara el inicio de la pubertad, mientras que en los que 

se les administraron 7 dosis si se afectó este aspecto. Sin embargo, es posible que la 

administración de 4 dosis de fluoxetina no fue suficiente para retrasar el incremento en 

la secreción de estrógenos que precede la apertura vaginal. 

 

En los animales que se les administraron  cuatro dosis del fármaco el número 

de ovocitos liberados disminuyó significativamente, no se explica por una menor 

secreción de gonadotropinas, debido a que en estos animales no se modificó la 

concentración de FSH y LH. Sin embargo, no se puede descartar que en los días 

previos al inicio de la pubertad en estos animales se modificará la secreción 

preovulatoria de las gonadotropinas y como consecuencia disminuyera el  crecimiento 

y la maduración folicular y por ende la ovulación, ya que se ha mostrado este 

incremento en la secreción de FSH y LH es esencial para el crecimiento y maduración 

final del folículo (Quirk et al., 2004). 

 

En nuestro estudio la fluoxetina se administró por vía sistémica y por lo tanto 

actuó en los tres componentes del eje reproductivo. Por lo que es difícil pensar que la 

disminución en la ovulación se explique exclusivamente por la modificación en la 
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secreción de las gonadotropinas.  Otra posibilidad es que la fluoxetina modificara el 

sistema serotoninérgico del ovario y como consecuencia la ovulación. Esta idea se 

sustenta en las evidencias que muestran que en el complejo cumulus-ovocito se 

expresa la SERT (Dubé y Amireaul, 2007; Moore et al., 2015).  Cuando a la hembra 

prepúber se le administra serotonina por vía sistémica disminuye el número de 

ovocitos liberados en el día del primer estro vaginal y aumenta el número de folículos 

preovulatorios atrésicos (Moran et al., 2012). La administración de serotonina en la 

bursa del ovario, disminuye la producción de estradiol, hormona que es esencial en el 

mantenimiento del desarrollo del folículo (Moran et al., 2012). Conjuntamente nuestros 

resultados y lo reportado en bibliografía no permiten proponer que, a pesar de que la 

concentración de 5-HT en el ovario en el día del sacrifico no se modificó, no se puede 

descartar que durante el tiempo que se administró el fármaco se modificara  la 

concentración de serotonina en la gónada y con ello el desarrollo folicular, que culmina 

con la ovulación. 

 

A diferencia de lo observado en los animales tratados con 4 dosis de FLX, en 

los que se les inyectaron 7 dosis, no se modificó el número de ovocitos liberados. Sin 

embargo, en estos animales se observó el incremento en el número de folículos 

preovulatorios con características de atresia (7.4 ± 1.2),  del aumento en la población 

de folículos primordiales y primarios, lo que se acompañó de la disminución en la 

concentración sérica de FSH. Estos resultados nos permiten proponer que el 

tratamiento con fluoxetina por un lapso de tiempo mayor, favoreció el desarrollo de un 

mayor número  de los folículos, por lo que un mayor número alcanzó la etapa de 

preovulatorio, pero por la modificación en la secreción de las gonadotropinas en los 

días previos en el día del primer estro vaginal, la maduración final de los folículos no 

continuo y no concluyó con ovulación. A diferencia de los que se observa en el 

desarrollo de los folículos primordiales y primarios, cuyo desarrollo es independiente 

de las gonadotropinas, el desarrollo de los folículos antrales y preovulatorios es 

dependiente de la FSH (Quirk et al., 2004). 
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Moore y colaboradores (2015), mostraron que en la progenie de ratas hembras 

tratadas con fluoxetina durante la preñez, aumenta el número de folículos primarios, 

(ovocito con una o dos capas de células de la granulosa cúbicas) y secundarios (con 

varias capas de granulosa y antro).  Además se ha mostrado que el tratamiento de la 

rata con fluoxetina por una  semana induce la proliferación de las neuronas del girus 

dentado (Lee et al., 2001) y de las células madre embrionarias de humano precursoras 

de las neuronas (Chang et al., 2010). 

 

El efecto de la fluoxetina en la proliferación celular posiblemente es mediado 

por el incremento en la concentración de serotonina, a la que se le atribuye un efecto 

mitogénico (Fanburg y Lee 1997), de diferenciación celular efecto que depende del 

subtipo de receptor al que se une la amina (Azmitia, 2001). 

 

El mecanismo por el cual en los animales tratados con fluoxetina se modifica el 

desarrollo del folículo y la primera ovulación, es desconocido hasta el momento. Sin 

embargo, es posible que al modificar el sistema serotoninérgico del ovario, se alteró 

una vía de señalización intraovárica, que estimulan que un mayor número de folículos 

que inician su crecimiento y que en etapas avanzadas de su desarrollo modifican  la 

respuesta a las gonadotropinas o se modificó la secreción preovulatoria de las 

gonadotropinas. En apoyo a esto, en el pez Zebra expuesto a Fluoxetina disminuye el 

número de huevos liberados, acompañado de la disminución de la expresión de los 

genes del receptor para FSH y LH (Lister  et al., 2009). En la rata estimulada con 

gonadotropina de suero de yegua preñada (PMS) y  5-HT se ha observado la 

disminución en el número de ovocitos liberados (O´steen, 1964). Tales evidencias 

sustentan la idea de que la serotonina modifica la respuesta del ovario a la acción de 

las gonadotropinas. 

 

En la rata la LH y la prolactina son esenciales en el proceso de luteinización de 

las células foliculares, teca y granulosa, después de la ovulación para formar el cuerpo 

lúteo, estructura transitoria del ovario que sintetiza progesterona bajo la acción de 

estas hormonas (Niswender y Nett, 1994).La menor concentración sérica de 
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progesterona observada en los animales tratados con FLX4 no se acompañó de 

modificaciones en la concentración de LH, por lo que es posible que la menor 

producción de progesterona observada en estos animales, es el reflejo de un menor 

número de cuerpos lúteos que se formaron, debido a que disminuyó el número de 

folículos que liberaron su ovocito en el día del primer estro vaginal. Después de la 

ovulación, los cuerpos lúteos son la principal fuente de progesterona ovárica (Tortora 

y Derrickson, 2006). Además se sugiere que uno de los factores que se asocian con la 

concentración de progesterona en el suero es la cantidad de tejido esteroidogénico, 

que a su vez depende del tamaño de las células luteinizadas (Nizwender et al., 2000). 

 

A diferencia de lo observado en los animales tratados con FLX4, en los animales 

que se les administraron 7 dosis no se modificó la concentración de progesterona, 

debido a que en este grupo el número de ovocitos liberados fue similar al de los grupos 

control y como consecuencia en el número de cuerpos lúteos recién formados. 

 

 

CONCLUSIONES  
 

Con base en los resultados obtenidos se concluye que la fluoxetina: 

 

 Modifica el funcionamiento del eje hipotálamo-hipófisis-ovario en la rata hembra 

preúber. 

 

 En la rata hembra prepuber retrasa el inicio de la pubertad y disminuye la 

primera ovulación. 

 

 Inhibe la secreción de la hormona estimulante del folículo en la rata hembra 

prepuber. 

 

 Induce el desarrollo de los folículos en sus primeras etapas y la atresia en los 

preovulatorios. 
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