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RESUMEN 

Existen· evidencias de que los sistemas monoaminérgicos participan en 

la regulación de la secreción de las gonadotropinas y que la actividad de estos 

es modificada por los esteroides ováricos. Con el fin de estudiar si las 

hormonas asteroides están asociados a cambios en el sistema 

catecolaminérgico y serotoninérgico en la diferenciación sexual, en el presente 

trabajo se analizaron los efectos de la administración en el día 5 de vida, de 

500 µg de propionato de testosterona (PT), 100 µg de dipropionato de estradiol 

(DE) o aceite en el día 5 de vida sobre la concentración de noradrenalina (NA), 

dopamina (DA), serotonina (5-HT) en el hipotálamo anterior, medio y posterior, 

sobre la concentración de gonadotropinas y esteroides ováricos en el suero en 

la fase adulta (60 días). También se analizó si la administración de 

progesterona previo a la androgenización protege al hipotálamo de los efectos 

masculinizantes de los andrógenos. 

La concentración de NA aumentó en el hipotála~o a~terior Y.medi~ de 

los animales tratados c~n PT (4.9 ± 0.8 vs. 2.7.± 0.2; 5.0.¡ 1.1vs'2.4 ± 0.3 

ng/mg de tejido, p<0.05), mientras que la concentración de DA disminuyó 

únicamente en el hipotálamo anterior (0.14 ± 0.03 vs. 0.27 ± 0.03 ng/mg de 

tejido, p<0.05). La concentración de 5-HT no se modificó en estos animales. 

Los cambios en la concentración de catecolaminas en el hipotálamo de los 

animales androgenizados se acompañaron de anovulación, estro vaginal 

persistente y disminución en la concentración de FSH (9.6 ±2.4 vs. 32.9 ± 3.6 

ng/ml, p<0.05) y 17 P-estradiol (9.5 ± 1 vs 17.9 ± 2.9,pg/ml. p<0.05). 

La falta de ovulación y disminución en la concentración sérica de FSH 

(13.5 ± 0.9 vs. 32.9 ± 3.6, ng/ml, p<0.05) y 17P-estradiol (9.5 ± 1.3 vs. 17.9 
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± 2.9, pg/ml, p<0.05) se observaron en los animales que recibieron DE. En 

este grupo la concentración de NA únicamente se incrementó en el hipotálamo 

anterior (3.4 ± 0.2 vs. 2.7 ± 0.2, ng/mg de tejido, p<0.05) y la concentración de 

DA disminuyó en esta misma estructura (0.12 ± 0.01 vs. 0.27 vs. 0.27 ± 0.03, 

ng/mg de tejido). A diferencia de los observado en los animales tratados con 

PT ó DE, en el grupo que previo a la administración ·.de PT recibieron 

progesterona, la concentración de DA se incremeritóde rnan~ra significativa en 

el hipotálamo anterior (0.36 ± 0.02 vs. 0.27. ±: o:o3, 11911119 de tejido) y los 

animales no respondieron con ovulación. ··:);e ; ~"" . 
,:·e·.;;. . : . ~·-;~ 

Los resultados del presente estudio neis. pe'rmiten sugerir que el. proceso . 

de diferenciación sexual de Jos centros q~~'[~g<lJan.Ía ·s~ci-~~ió~.··~rcli~ efe las . 

gonadotropinas está asociado ª · 1as a~ci~~~sVq~e '.'i~s';'g6~.:l'ici;:;~~ esteraic:íes 
·: : .· .. -_'.' . . ..,-:·~· ' ,•. ' ., .. - - ' . ' - - -' - . " . ' '. . ' 

sexuales ejercen sobre. e1 si~tema n.oracir~nérgico, ·;·011ypartiC:ú1ar en e1 

hipotálamo anterior y medio, donde: se 16'6aiizan ·l~~·,~~~t~o~' qu¿ 'r~gulan este 

tipo de secreción hormonal é~ la rata.he~bra}' 

¡¡ 



Introducción 

INTRODUCCIÓN 

Las gónadas en los mamíferos cumplen dos funciones, una citogénica 

que involucra la producción de células germinales viables con el complemento 

cromosómico característico de la especie, asi como la endócrina que 

comprende la secreción de hormonas que actúan en el aparato reproductor 

para regular su funcionamiento (25, 78). Ambas funciones están relacionadas 

principalmente con el mantenimiento de la especie. La regulación de la función 

de las gónadas involucra un conjunto de mecanismos neuroendócrinos que se 

suceden en el eje hipotálamo-hipófisis (26, 30). De este modo se asegura el 

desarrollo y mantenimiento de los gametos maduros (óvulo y espermatozoide), 

su posterior unión (fecundación) y finalmente el desarrollo del producto de la 

concepción. 

Desde el punto de vista anatómico y funcional, la gónada, ya sea el 

ovario o el testículo, consta de dos partes. En una parte se localiza la linea de 

. las células germinales en desarrollo conformada de barreras citoplásmicas y de 

membranas especializadas que impiden su exposición a agentes extraños del 

plasma y del liquido intersticial. En el ovario la envoltura de la célula germinal 

son las células foliculares que constituyen un folículo y en los testículos es el 

túbulo seminífero. La otra parte está compuesta por células endócrinas que 

forman el medio y secretan hormonas asteroides sexuales (andrógenos, 

progesterona y estrógenos), hormonas protéicas (inhibina. activina y el factor 

inhibidor de la meiosis del ovocito) y otros productos necesarios para el 

desarrollo de las células germinales, por lo que tanto el ovario como el testículo 

son definidos como órganos sexuales primarios, ya que mediante sus 

secreciones hormonales regulan el funcionamiento de los órganos sexuales 

secundarios que constituyen el aparato reproductor (78, 90). 
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Los testículos producen las hormonas sexuales características del 

macho llamadas andrógenos, de las cuales la que tiene mayor actividad 

biológica, es la testosterona. Los ovarios producen las hormonas sexuales 

femeninas, llamadas estrógenos y progesterona (2, 25, 28, 30, 75). Sin 

embargo, las hembras como Jos machos contienen tanto hormonas sexuales 

femeninas como masculinas. 

Las hormonas asteroides, sexuales cumplen varias funciones al actuar 

localmente de forma parácrina y autócrina donde estimulan el desarrollo de las 
,- 1 ,,·· .-

respectivas células germinales; Mientras que, periféricamente actúan de forma 

endócrina. Estas hormon~s regul~n diversos procesos tales como (25, 26, 29, 

81): 

1. Estimular ·el desarrollo y función de los órganos sexuales secundarios 

esenciales para Ja liberación del óvulo y del espermatozoide al Jugar de la 

fecundación. 

2. Regular la secreción de las hormonas hipotalámico-hipofisiarias esenciales 

para que se lleve a cabo la función gonadal. 

3. Modificar la estructura del cuerpo en general y diversas funciones 

fisiológicas de los individuos. 

Las funciones de las gónadas son controladas por las gonadotropinas 

[la hormona estimulante del folículo (FSH), la hormona luteinizante (LH) y la 

prolactina (PRL)], las cuales son producidas por la adenohipófisis. Estas 

hormonas son nombradas por su acción en la hembra, sin embargo se 

encuentran presentes en el macho, y en éste la LH se denomina, hormona 

estimulante de las células intersticiales (28, 30, 36). 

2 
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La secreción de la FSH y la LH es modulada por el hipotálamo al 

secretar la hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH) (2, 30, 36), la 

cual es producida por diferentes núcleos hipotalámicos, vertida a un sistema de 

vasos que conforman el sistema portal-hipofisiario. El péptido es transportado 

hasta la adenohipófisis donde estimula en los gonadotropos la síntesis y 

liberación de ambas hormonas; las que viajan hacia la gónada vía el sistema 

circulatorio. La producción de las gonadotropinas es regulada por un sistema 

de control de retroalimentación que ejercen las hormonas esteroides gonadales 

en centros hipotalámicos o de estructuras extrahipotalámicas. Cuando las 

hormonas esteroides alcanzan determinada concentración en el suero, lo que 

ocurre en la tarde del proestro, el hipotálamo deja de producir la GnRH y como 

consecuencia disminuye la secreción de las gonadotropinas (18, 25, 30, 36). 

Éste proceso de secreción es diferente en la hembra y en el macho. Tales 

diferencias parecen no estar vinculadas a la información genética, mas bien 

está modulada por las hormonas sexuales, en particular la testosterona, que es 

producida por el testículo del recién nacido y actúa en el hipotálamo 

modificando la secreción de la LH y FSH (27, 28). 

En la rata hembra existen dos centros hipotalámicos que regulan la 

secreción de las gonadotropinas. Uno está localizado en el área preóptica 

hipotalámica anterior que modula la secreción cíclica o "fásica" de las 

gonadotropinas en la tarde del proestro. El otro centro hipotalámico se localiza 

en la región del núcleo arcuato-ventromedial y comanda la secreción tónica de 

estas hormonas (30). En la rata hembra la actividad cíclica de estos centros 

hipotalámicos regula los cambios periódicos observados en la concentración 

sérica de las gonadotropinas durante el ciclo astral (9). Este patrón" de -

secreción de la FSH y LH caracteristico de la hembra se determina durante el 

proceso de diferenciación sexual (7, 40, 27, 46). 

··. ~·. _,-: 
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El establecimiento de estos mecanismos de regulación del eje 

hipotálamo-hipófisis se inicia con el proceso de diferenciación sexual, que 

comprende el establecimiento del sexo genético, gonadal y fenotípico (46). 

Este proceso se inicia a diferentes tiempos dependiendo de la especie de que 

se trate, para el caso de la rata se inicia en los últimos días de la gestación y 

culmina en los primeros días posteriores al nacimiento (alrededor del día cinco 

a siete) (6, 8). 

DIFERENCIACIÓN SEXUAL 

La diferenciación sexual es un proceso biológico fundamental para las 

especies con reproducción sexual. Durante esta etapa se llevan acabo una 

serie de eventos genéticos, moleculares, morfológicos, bioquímicos y 

fisiológicos que se inician en la vida embrionaria y continúan en la vida adulta. 

los cuales influyen en la fisiología y la conducta reproductiva de los individuos 

(44, 46, 48). La diferencia fundamental entre la hembra y el macho radica en la 

anatomía y en la fisiología de su aparato reproductor entre otros aspectos. 

El sexo cromosómico se determina en el momento de la fertilización. 

Cuando el óvulo fecundado lleva la información del cromosoma Y, se inicia el 

desarrollo del testículo, debido a que en dicho cromosoma existen genes 

específicos que dirigen el desarrollo este órgano. Mientras que, los genes del 

cromosoma X en ausencia del Y, dan lugar al desarrollo de los ovarios. 

Establecido el sexo genético, se inicia el desarrollo del sexo gonadal. En el 

humano, durante las cinco primeras semanas de gestación la gónada 

masculina y femenina son indistinguibles y sus genitales no están formados. 

Esta etapa de la diferenciación sexual comprende la fase de la "gónada 

indiferente" ( 40, 55, 73, 79). 

-~-- -·· ... --=·-·~-.-.-,·-.-·~ 
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En el embrión de los mamíferos, las gónadas se desarrollan del epitelio 

celómico del mesénquima que constituye el cordón mesonéfrico, y de las 

células germinales primordiales que migran desde el saco vitelino. El 

desarrollo de las gónadas se caracteriza porque se originan ambos a partir de 

una gónada indiferenciada. Esta estructura es reconocida inicialmente como 

una prolongación del mesodermo mesonéfrico revestido de epitelio celómico y 

situada al lado del cordón mesonéfrico. A medida que esta estructura se 

desarrolla, se constituye la cresta genital. En el humano la diferenciación de la 

cresta genital se lleva a cabo alrededor de los 31-35 días del desarrollo 

embrionario y a los 9 días en el ratón. 

Inicialmente las células germinales no están presentes en la cresta 

ganada!. Estas células que se ubican en el saco vitelino, migran por medio de 

movimientos ameboides y se sitúan en la gónada en desarrollo. Cuando 

culmina la migración de las células germinales y se sitúan en la gónada en 

desarrollo, ésta se ha diferenciado en una estructura constituida por una 

corteza y médula (Gónada indiferenciada) (67, 73, 90). 

La diferenciación del tesUculo se inicia cuando se separa un conjunto de 

cordones sexuales, denominadas •cordones testiculares". Esto~ cordones se 

desarrollan y emigran a la médula de la gónada en desarrollo (55, 71 ). Las 

células que rodean a los cordones testiculares se aplanan y dan origen a las 

células mioides, y las células del epitelio interno se diferencian en células de 

Sertoli, que cumplen dos funciones: soporte de las células germinales 

(espermatogonios) y la slntesis de la hormona inhibidora de los conductos de 

Müller (MIS) (71 ). 

En etapas tempranas de diferenciación, el ovario cambia muy poco en 

relación a la estructura de la gónada indiferenciada, Los cordones sexuales 
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inicialmente se desarrollan muy poco, para degenerar posteriormente y dar 

origen a una segunda generación de cordones corticales. Conforme prosigue 

el desarrollo de estas estructuras, las células germinales se sitúan en su 

interior y se agrupan haciendo contacto entre sí. Posteriormente estos 

cordones se separan en grupos celulares· que rodean a las células germinales 

y se constituyen los folículos primordiales (55; 71 ). Culminada la diferenciación 

de la gónada, ya sea en testi~~io/:.i 6yario, prosigue el desarrollo de los 

fenotipos del macho y de la hembra (71 ). • 

En los mamíferos, los primeros cambios morfogenéticos que involucran 

la diferenciación sexual de la gónada ocurren en los individuos genéticamente_ 

machos. Los eventos iniciales se observan a diferentes edades según la 

especie considerada. En el ratón la diferenciación estructural de.la gónada se 

inicia a los 11.5 dias, en la rata a los 12. 5 y en el hombre a los45-;'días 

aproximadamente. Las hormonas producidas por las gónadas en d~sarr~llo, 
estimulan la maduración de los órganos sexuales y en una etapél posterior la 

aparición de las características sexuales secundarias (28, 71 ). La testosterona 

secretada por las células de Leydig del testículo en desarrollo, induce 

activamente la diferenciación de los conductos de Wolff hacia las esiructuras 

accesorias internas, tales como el conducto deferente y parte del epididimo 

(55,79). Mientras que la MIS, producido por las células de Sertoli, promueve la 

regresión de los conductos de Müller (71 ). 

En la hembra, la diferenciación del ovario se considera un proceso 

autónomo porque, poco tiempo después de que los testículos debían 

desarrollarse, en ausencia de la testosterona y del MIS, la gónada bipotencial 

se desarrolla a ovario. El desarrollo de este órgano se acompaña ·de la 

diferenciación de los conductos de Müller en otras estructuras femeninas, como 

los oviductos y porción superior de la vagina (55, 71, 79). 

6 
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Además de los cambios antes mencionados. en el encéfalo también se 

lleva a cabo un proceso de diferenciación sexual funcional y estructural, el cual 

también es dependiente de las hormonas asteroides. Se menciona que este 

evento de diferenciación implica la activación o una organización del cerebro, 

que posiblemente es permanente e irreversible (46). Diversas evidencias 

experimentales han permitido sugerir que las hormonas asteroides sexuales 

son importantes en el proceso de diferenciación sexual, porque además de 

participar en el desarrollo del sexo gonadal y fenotípico, también intervienen en 

el desarrollo del sistema nervioso central (5, 6, 45, 69). Estas hormonas 

actúan en la diferenciación de los centros hipotalámicos que regulan la 

secreción de las gonadotropinas y la conducta sexual, típica de cada sexo y 

que se expresan en la etapa adulta (29, 34, 45, 46, 86). 

Se ha señalado que en la rata macho recién nacida el hipotálamo es 

indiferenciado y que durante el periodo perinatal temprano, la testosterona 

.provoca la masculinización y desfeminización permanente de las estructuras 

hipotalámicas que regulan la funcionalidad del centro tónico de secreción de 

las gonadotropinas. Mientras que, la ausencia de esta hormona permite que se 

manifieste el fenotipo de la hembra y se desarrolle la secreción cíclica de las 

gonadotropinas (3, 4, 5, 8). Las hormonas testiculares en la vida prenatal 

pueden también influir en el desarrollo de áreas cerebrales, tal como la corteza 

y el hipocampo, las cuales no están directamente relacionadas con la 

regulación de. las funciones reproductivas (86). Al parecer estas hormonas 

modulan la expresión de los receptores a diferentes neurotransmisores como la 

acetil-colina y de las enzimas de aromatización de la testosterona en la 

corteza, lo que apoya la idea de que las hormonas asteroides intervienen en el 

proceso de diferenciación de estructuras extrahipotalámicas (57) 
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Gorsky (46), sugiere que en el cerebro de la rata, indiferenciado o 

inherentemente femenino, son los andrógenos que pueden ser aromatizados, 

como la testosterona, los que inducen la diferenciación de los mecanismos 

neuroendócrinos funcionales caracteristicas del macho. Al parecer, los 

andrógenos aromatizables participan en la expresión de tales eventos. Por lo 

que es probable que los andrógenos testiculares al actuar en las estructuras 

cerebrales después de ser aromatizados a estradiol, sean los responsable de 

la organización del sistema nervioso central en el macho. Esta idea es avalada 

en parte por las evidencias que muestran que en el sistema nervioso central 

está presente la actividad de la enzima aromatasa, cuya función es la de 

transformar los andrógenos a estrógenos (46, 72). La administración de 

inhibidores de la aromatasa, durante la etapa perinatal temprana, bloquea la 

diferenciación sexual. La administración de antiandrógenos también inhibe la 

diferenciación sexual del macho (12. 46). 

La rata hembra recién nacida, se caracteriza por la presencia de 

estrógenos en plasma (72); por lo tanto esta hormona no serla la especie 

molecular responsable de la masculinización de los centros hipotalámicos. Se 
ha propuesto que los estrógenos no son funcionales en la rata hémbra al 

nacimiento, debido a que son captados por una proteína denominada a­

fetoprotelna (AFP) en el plasma, cuya concentración es elevada (46, 72). Esta 

molécula se caracteriza porque tiene gran afinidad por los estrógenos, lo que 

resulta en una disminución de estrógenos libres en plasma, que evitan que el 

sistema nervioso de la hembra sea expuesto a altas concentraciones de esta 

hormona, y por lo tanto esté libre para que se desarrollen las características de 

la hembra (46, 72). Estos resultados permitieron a Gorsky (46), plantear el 

modelo de que la AFP protege el cerebro de la hembra de los efectos 

masculinizantes de los andrógenos aromatizables (Figura 1 ). 
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Figura 1. Modelo de Gorsky (46), en el que se plantea que en la rata 
hembra durante la fase neonatal, los estrógenos (E) se unen a la alfa-feto­
proteina (AFP) y no actúan en el sistema nervioso central. En el macho 
durante la misma etapa, la testosterona (T) producida en el testículo es 
aromatizada a E, el cual al unirse a su receptor (R), se inicia el proceso de 
diferenciación del macho. 

::·.·11 r ,., 
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Con base en el modelo de diferenciación sexual que explica Gorski (46), 

se señala que el proceso de diferenciación sexual puede ser modificado 

cuando existen alteraciones en la producción de hormonas asteroides 

sexuales, tales como los andrógenos (29, 46). Asimismo, se han propuesto 

diversos modelos experimentales que implican la administración de 

andrógenos (androgenización) o estrógenos (estrogenización) en ratas recién 

nacidas o dentro de los primeros días de vida posteriores al nacimiento, para 

modificar el proceso de diferenciación de los centros hipotalámicos que regulan 

la secreción de las gonadotropinas (3, 13, 27, 31, 35, 51, 56, 64). Estas 

manipulaciones se traducen en el desarrollo del síndrome de androgenización 

que se caracteriza por la presencia de estro vaginal persistente, bajo peso del 

ovario, presencia de quistes en los ovarios e infertilidad (3, 5, 13). 

Existen diversas evidencias que señalan la importancia de las hormonas 

testiculares en los procesos de diferenciación sexual del hipotálamo. La 

castración de la rata macho o la administración de compuestos con actividad 

antiandrogénica provoca que se manifieste la regulación cíclica de tas 

gonadotropinas característico de ta hembra, e impide la diferenciación 

masculina del cerebro. Además, si a estos animales en la edad adulia se les 

administran estrógenos, estos presentan el comportamiento de lordosis 

carácterístico de la hembra (12, 29, 31). En las ratas macho que se les extirpa 

ambos testiculos (castración) en el día del nacimiento, se presenta un 

comportamiento de lordosis parecido al de ta hembra adulta, to que indicarla 

que se llevó a cabo la feminización de estos animales, debido a ta falta de las 

hormonas testiculares durante el proceso de diferenciación sexual. Asl mismo, 

si estos animales se mantienen en iluminación constante o se realiza la lesión 

electrolítica del área preóptica medial se presenta un tipo de secreción de LH 

característico de la hembra adulta (29, 46). 

__ :::.'~' , .. : 
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Si a los machos que se castraron durante la etapa neonatal se les aplica 

propionato de testosterona (PT) en el día 1, en la fase adulta manifiesta la 

conducta copulatoria normal. En cambio, cuando a las ratas macho se les 

administra estradiol en las primeras semanas de. vida no se presenta el 

comportamiento sexual característico del macho (27, 60). 
• e• ; ' 

r • • ,• -

En fa rata hembra recién nacida con.:inf~rto;de tesUculo de un animal 

recién nacido, en la etapa adulta presenta . estrc{ vaginal persistente, se 

desarrolla un ovario de tipo poliquístico y· los animales son estériles. En 

conjunto todas estas alteraciones se conocen con el nombre de síndrome de 

androgenización (B. 13, 44, 48). Los ovarios de las hembras con síndrome de 

androgenización presentan un menor peso posiblemente debido a la ausencia 

de cuerpos lúteos. aumento del tejido intersticial y el poco desarrollo folicular 

que se observa en ellos. En cambio, el peso de las adrenales y la hipófisis es 

mayor. Se sugiere que todos estos cambios a nivel ovárico son el resultado de 

la modificación del patrón de. secreción de las gonadotropinas durante fa 

diferenciación sexual en la hembra (44, 48, 89). 

El cuadro de esterilidad inducido por la administración de los 

andrógenos, también s.~ 'puede!)nducir por la lesión del área preóptica anterior 

en ratas reciénmici~,;~ (~;J'B;:.'.4S .. ·.47)'. .· Estas evidencias permitieron a los 

autores s~gedr,qJ~.·i~t'int~ci~i~~-~>;;delárea •preóptica es necesaria para el 

mantenimiento del fúnciona~i~~t'd d~ la 'gónada: . 
-.-.-"\.: ... ! .. ·:~·_;::, ;}i)i ~;./~"-<· .. ~-=· -•' 

Diversos grupos de. invésÚgaciÓn ·~~·han abocado al estudio de la acción 

de diferentes hormonas este~aid~s -~~b;~·el proceso de diferenciación sexual 

de la rata recién nacida (13, 15,· 22. 33, '44, 48, 59, 64, 66, 96). El síndrome 

inducido por la administración·. postnatal de estrógenos es diferente al 

observado cuando se administran los andrógenos, debido a que en las 
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hembras estrogenizadas sí se presenta un ciclo estral, pero no se presenta 

·ovulación normal ni existe receptividad sexual (44). 

Se ha -mostrado que la administración de benzoato de estradiol (BE) a 

los cinco días de vida provoca esterilidad permanente en la fase adulta, ciclos 

estrales anovulatorios y estro vaginal persistente. Cuando a estas hembras se 

fes administra progesterona no se induce el apareamiento (44). Estos 

resultados llevaron al autor a sugerir que los estrógenos administrados en la 

fase neonatal provocaron modificaciones en la secreción de las gonadotropinas 

que se reflejaron en la fertilidad de las hembras. Sin embargo, cuando la 

progesterona se aplica de forma secuencial, se induce la ovulación de forma 

espontánea en las ratas que presentaban síndrome de anovulación (17), lo que 

no ocurre cuando las ratas son tratadas con estrena (17, 44). Estos resultados 

llevaron a sugerir que los efectos producidos por Ja administración de 

hormonas esteroides están en función del tipo de esteroíde de que se trate. 

Asimismo, en los animales que fueron tratados con estrógenos en Ja fase 

neonatal, cuando se realiza la estimulación eléctrica de algunas regiones del 

hipotálamo relacionadas con Ja regulación de la secreción ·de las 

gonadotropinas, la mayorla de los· animales no responde con ovulación. En 

cambio, en Jos animales androgenizados,. esta misma manipulación induce la 

ovulación fácilmente (27, 44, 66). 

La administración de BE, también modifica el patrón de secreción de las 

gonadotropinas de la hembra normal, siempre que la hormona se administre 

entre Ja primera semana de vida, o en Jos machos castrados en el día uno de 

vida postnatal (28, 29, 31 ). Al parecer los estrógenos al actuar en el sistema 

nerviosos central inducen una serie de cambios morfológicos y funcionales 

durante el periodo de diferenciación sexual. Se ha mostrado que estas 
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hormonas in vitro inducen la diferenciación dendrítica en el encéialo (92. 93). 

En estudios in vivo. se ha reportado que incrementan el número de sinapsis y 

en particular del tipo axo-dendriticas en el cerebro medio, septum lateral y 

núcleo arcuato, entre otras estructuras (68). Además, en el núcleo 

ventromedial incrementa el tamaño del soma y nucle?lo de las células 

nerviosas de esta región (19, 54) 

Al parecer existe una etapa o periodo crítico eri el que se puede 

modificar la diferenciación sexual de los centros hipotalámicos que regulan la 

secreción de las gonadotropinas. Esta etapa· comprende los primeros cinco 

días de vida del animal (5, 6), sin embargo otros autores plantean que este 

periodo se extiende durante toda la primera semana de vida (48). 

Al parecer el mecanismo por el que se induce la esterilidad en los 

animales que son tratados con andrógenos o estrógenos neonatalmente se 

deben a diversas causas: Se altera la función normal de los centros 

hipotalámicos que regulan la secreción cíclica de las gonadotropinas 

(principalmente de la LH) debido a que se modifica la respuesta de la hipófisis 

a los estímulos que provienen del hipotálamo (3, 8, 27, 28, 66, 86): otra posible 

explicación es que se altera la funcionalidad de la gónada directamente. Sin 

embargo, hasta el momento no se pude descartar ninguna posibilidad. 

Bradbury (13), mostró que cuando el tejido ovárico de ratas 

androgenizadas en la fase neonatal se injerta en la cámara anterior del ojo de 

animales normales adultos se forman cuerpos lúteos, en cambio cuando se 

transplantan ovarios de ratas normales a animales androgenizados no se 

forman cuerpos lúteos. Estos resultados llevaron al autor a sugerir que el daño 

en la estructura y fisiologia del ovario es el resultado de las modificaciones en 

la función de la hipófisis y no de la gónada. 

13 
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Así mismo, cuando la hipófisis de una rata adulta androgenizada durante 

la etapa neonatal, es transplantada a ratas normales, esta glándula funciona 

normalmente (89). Además, cuando los animales androgenizados son 

estimulados hormonalmente con GnRH, los animales respon~en con ovulación 

(66). Estos resultados permitieron a los autores.sugerir que .la administración 

de andrógenos alrededor de los primeros cinco días de vida,' no· modifican 1.a 

estructura o funcionamiento de la hipófisis. Sin embargo, es posible que estas 

hormonas modifiquen los centros hipotalámicos que regulan la secreción cíclica 

de las gonadotropinas. 

La estimulación eléctrica de la región preóptica anterior induce la 

ovulación en ratas androgenizadas y esto se acompaña del incremento en la 

secreción de LH (8). Estos hechos de forma conjunta apoyan la hipótesis de 

que la acción de los esteroides gonadales durante la diferenciación sexual es 

el sistema nervioso central. En la rata durante el periodo postnatal temprano, 

las hormonas esteroides testiculares también participan en el desarrollo y 

diferenciación de las áreas cerebrales que no están vinculados con la 

regulación de la función reproductora, como son la corteza y el hipocampo (85). 

La presencia de los receptores a estas hormonas y la identificación de la 

enzima aromatasa en la corteza apoyan esta idea (57). 

La regulación funcional de la gónada es la integración de una serie de 

mecanismos neuroendócrinos que se suceden en el eje hipotálamo-hipófisis. 

Existen diversas evidencias experimentales que muestran que en la 

modulación de la secreción de las gonadotroplnas, vfa la GnRH participan las 

hormonas ováricas o testiculares (30, 36) y diversos sistemas de 

neurotransmisión como el catecolaminérgico y serotoninérgico entre otros, 

cuyos somas neuronales se localizan a nivel intra y extra hipotalámico (30, 32, 

36, 69, 70, 72, 87). Sin embargo, hasta el momento no se tienen resultados 
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claros sobre la participación de estos sistemas de neurotransmisión en los 

mecanismos neuroendócrinos involucrados en la diferenciación sexual de los 

centros hipotalámicos que regulan la secreción de las gonadotropinas y en la 

actividad cíclica de los ovarios y como consecuencia la ovulación en la rata 

hembra. 

Se sugiere que, la actividad de los diferentes sistemas de 

neurotransmisión durante el desarrollo prepuberal, en el ciclo estral y durante 

la preñez son modulados por las hormonas esteroides. Estas hormonas 

regulan la expresión génica, la síntesis de proteína o modificando las 

propiedades eléctricas de la neurona, sin alterar la estructura de la célula 

nerviosa (32, 35, 39, 69, 86). Sin embargo, actualmente también se ha 

planteado que las hormonas esteroides modulan el tamaño, la morfología de 

las neuronas productoras de los diferentes sistemas de neurotransmisión y ta 

densidad de las sinapsis que se establecen entre estos sistemas en tas 

diferentes regiones del sistema nervioso central (35, 37, 38). 

DIFERENCIACIÓN SEXUAL Y MONOAMINAS 

Existen diferentes evidencias experimentales que señalan que las 

hormonas esteroides ováricas (estrógenos y progesterona) actúan sobre el 

hipotálamo y la adenohipófisis donde regulan sus respuestas a las acciones de 

otras hormonas y neurotransmisores (23, 30, 36). Al parecer las hormonas 

ováricas influyen en la actividad de los diferentes sistemas de neurotransmisión 

(30, 94). Se ha mostrado que estas hormonas modulan la tasa de recambio de 

la noradrenalina, dopamina y serotonina. Además, los receptores a las 

monoaminas son proteínas, por lo que es posible pensar que las hormonas 

ováricas actúan sobre el genoma e inducen la síntesis y degradación de los 
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receptores, entre otras funciones vinculadas con la actividad de estos sistemas 

(11, 70). 

La implicación funcional de la relación entre las hormonas esteroides 

ováricas y los diferentes sistemas de neurotransmisión, en el proceso de 

diferenciación sexual, no se conocen con exactitud. Sin embargo, es posible 

que los neurotransmisores estén involucrados en este proceso. Esta idea es 

apoyada por el hecho de que en el cerebro anterior, el estradiol induce la 

expresión de la síntesis de la acetilcolino-transferasa, enzima limitante de la 

biosíntesis de acetilcolina (84 ), y aumenta el número de los receptores a 

serotonina y al aminoácido gama-amino-butírico (GASA) en el hipotálamo (65). 

Además, se han encontrado diferencias sexuales en el contenido de 

neurotransmisores, en la actividad del sistema noradrenérgico, dopaminérgico 

y serotoninérgico en alguna etapa del desarrollo de la rata (38, 39, 42, 85, 95). 

Los estudios de Giulian y col. (39), mostraron que en el cerebro de Ja rata 

hembra y macho no existen diferencias en las concentraciones de serotonina a 

Jos 2, 4 y 8 días de vida postnatal; a los 10 y 12 días, Ja concentración de esta 

amina es mayor en el macho y a los 16 y 25 días nuevamente no se presentan 

diferencias relacionadas con el sexo. Cuando se administra propionato de 

testosterona a ratas hembras recién nacidas no se observó el Incremento en la 

concentración de serotonina a los 12 días de edad. Estas evidencias permiten 

a los autores sugerir que existe una interacción entre las hormonas esteroides 

sexuales y este sistema de neurotransmisión. 

En relación a los sistemas dopaminérgico y serotoninérgico, se sugiere 

que los esteroides no modifican la actividad de estos sistemas en el hipotálamo 

y la amígdala (51, 76, 82, 86). Sin embargo, Fink y col. (32), mostraron que 

esta hormona, incrementa el número de receptores a dopamlna del tipo 0 2 en 
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el estriatum y de la serotonina (5-HT2A) en la corteza y núcleo acumbes, 

regiones del sistema nervioso central que están relacionadas con el 

comportamiento. 

Previamente se ha descrito que en la rata, la concentración de 

serotonina en el área preóptica hipotalámica anterior o en el cerebro completo, 

presenta diferencias relacionadas con el sexo (39, 69, 95). La administración 

del 5-hidroxitriptofano (5-HTP), precursor de la síntesis de serotonina a ratas 

hembras normales y machos castrados a las 48 horas de vida, incrementa la 

concentración de LH en plasma a los 16 ó 20 días de edad. En cambio, la 

administración de este precursor a ratas androgenizados alrededor de las 48 

horas de vida, inhibe la secreción de LH (69). Estos resultados permitieron a 

los autores sugerir que en la diferenciación sexual de los centros hipotalámicos 

que regulan la regulación. cíclica de las gonadotropinas. es un proceso en el 

que está implicada la serotonina. 

Hasta el momento existe poca· información sobre la relación de los 

diferentes sistemas de neurotransmisión en el hipotálamo y los efectos de la 

androgenización y estrogenización. Loyo y col., (62) mostraron que la 

androgenización o estrogenización al nacimiento produce el síndrome de 

anovulación y esto se acompaña del incremento en la concentración de 

noradrenalina en el hipotálamo en la fase adulta (60 días). Estos resultados 

los llevaron a sugerir que la elevación aguda de las concentraciones 

plasmáticas de estas hormonas en el nacimiento modifican la actividad del 

sistema noradrenérgico. 

En el humano cada dia se hacen más evidentes las alteraciones en la 

estructura y funcionamiento del aparato reproductor, y en particular del ovario, 

las cuales representan un verdadero problema fisiológico. Entre estos 
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padecimientos se encuentra el síndrome del ovario poliquistico, entre otros, el 

cual se caracteriza por alteraciones en los mecanismos neuroendócrinos que 

involucran al eje hipotálamo-hipófisis-gónada, lo que se refleja en la producción 

anormal de gonadotropinas y hormonas asteroides ováricas. Este síndrome es 

la causa más común de la anovulación crónica en la mujer (20, 21, 40, 41 ). 

Con base en los resultados antes mencionados, parecería que existe 

una relación entre la hormonas asteroides sexuales y la actividad de los 

diferentes sistemas de neurotransmisión. Sin embargo, hasta el momento 

existe poca información sobre las modificaciones en la actividad de estos 

sistemas y su vinculación con los efectos producidos por la androgenización o 

estrogenización durante el proceso de diferenciación. Por lo que en el 

presente trabajo se decidió analizar los efectos de la administración de un 

andrógeno o estrógeno en la rata hembra durante la fase neonatal sobre la 

secreción de las gonadotropinas y hormonas asteroides sexuales, en la 

actividad del sistema noradrenérgico, dopaminérgico y serotoninérgico así 

como en la ciclicidad y ovulación en la rata adulta. Los resultados obtenidos en 

esta investigación, permitirán comprender algunos de los mecanismos 

implicados en la participación de las hormonas asteroides sexuales 

(andrógenos, estrógenos y progesterona) en la diferenciación sexual, así como 

la vinculación de este proceso y la actividad de los diferentes sistemas de 

neurotransmisión. 

18 



Jw;t~/icaci<'n1 

JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

Se ha mostrado que el patrón de secreción de las gonadotropinas es 

diferente en la hembra y en el macho y que estas diferencias no parecen estar 

vinculadas a la información genética, sino que está modulada por las hormonas 

sexuales, en particular la testosterona; la que es producida por el testículo del 

recién nacido y actúa en el hipotálamo indiferenciado modificando la secreción 

de la LH y FSH. Además se ha mostrado que en la regulación de la secreción 

de las gonadotropinas participan los diferentes sistemas de neurotransmisión. 

Sin embargo, hasta el momento existe poca información sobre las 

modificaciones en la actividad de estos sistemas y su vinculación con los 

efectos producidos por la androgenización o estrogenización durante el proceso 

de diferenciación. Por lo que en el presente trabajo se decidió analizar los 

efectos de la administración de un andrógeno o estrógeno en la rata hembra 

durante la fase neonatal (cuatro o cinco días de vida) sobre la secreción de las 

gonadotropinas, en la actividad del sistema noradrenérgico, dopaminérgico y 

serotoninérgico así como los cambios en el desarrollo del ovario en la etapa 

adulta. 
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HIPÓTESIS 

En la rata hembra la innervación monoaminérgica del hipotálamo modula la 

secreción de las gonadotropinas y la actividad de ésta es regulada por las 

hormonas esteroides sexuales, por lo que los efectos de la administración de 

tales hormonas en la expresión del síndrome de anovulación dependerán del 

tipo de esteroide administrado y de las modificaciones que se sucedan en la 

inervación monoaminérgica. 

OBJETIVO GENERAL 

Estudiar los efectos de la administración de esteroides en la fase neonatal 

sobre la cíclicídad vaginal, la actividad de los sistemas monoaminérgícos del 

hipotálamo y la concentración séríca de las gonadotropínas en la etapa adulta. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

Caracterizar la citología vaginal en animales adultos tratados con propionato 

de testosterona, dipropionato de estradíol o progesterona en la fase neonatal 

(5 días de edad). 

• Analizar los cambios en la concentración de monoaminas en el hipotálamo 

de la rata adulta, tratada con propionato de testosterona, dípropíonato de 

estradíol o progesterona en la fase neonatal (5 días de edad). 

• Analizar la actividad de la neurona monoaminérgica en el hipotálamo de la 

rata adulta tratada con propionato de testosterona, dipropionato de estradíol 

o progesterona en la fase neonatal (5 días de edad). 

Estudiar las modificaciones en las concentraciones plasmáticas de 

gonadotropínas y esteroides ováricos en la rata adulta, tratada con 

propionato de testosterona, dipropionato de estradiol, o progesterona en la 

fase neonatal (5 dias de edad). 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Se utilizaron ralas hembras adultas de la cepa Cll-ZV, mantenidas en 

condiciones controladas de iluminación (14 h luz - 10 h oscuridad). Se 

colocaron 3 hembras con un macho durante 1 O días y se registró el ·día de la 

parición, momento en el cual se sexaron las crías y se colocaron 6 hembras y 

un macho por madre. El día del nacimiento se consideró como día uno.de vida. 

El horario para registro de nacimientos fue de 9:00 a 11 :DO a.m. Las crías se 

mantuvieron con libre acceso a la madre hasta el destete (día 21 de vida) y 

posteriormente al agua y al alimento. Animales de cuatro ó cinco días de edad 

se asignaron a los diferentes grupos experimentales. 

Efecto de la administración de propionato de testosterona (PT) en la fase 

neonatal 

Ratas hembras de cinco días de vida fueron tratadas con 500 µg de PT 

(Sigma Chemical, SI. Louis, U.S.A.) en 0.1 mi de aceite de maíz, por vía 

subcutánea (s.c.). Otro grupo de animales se trató con 0.1 mi de aceite de 

maíz (grupo con vehículo). 

Efecto de la administración de dipropionato de estradiol (DE) en la 

fase neonatal 

Ratas hembras de cinco días de vida se trataron con 100 µg de DE 

(Sigma Chemical, SI. Louis, U.S.A.) en 0.1 mi de aceite de maíz por vía s.c. 
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Efecto de la administración de progesterona (P4 ) más PT 

Grupo de hembras de cuatro días de edad se trataron con 50 µg de P4 

(Sigma Chemical, St. Louis, U.S.A.) en 0.1 mi de aceite de maíz por vía s.c., a 

las 18:00 horas y 12 horas después (día cinco), a las 6:00 horas, recibieron 

1250 µg de PT por'.vía· s.c. . Otro grupo de animales se les inyectó 

exclusivamente 50, ~g de P~e~.~I dfa c~atro, 

Como grupo de cÓrnpar~ción se utilizaron ratas hembras sÍn. tratamiento, 

de 60 días de edad y ~~6rifi~'ad'as ~¡,el día del diestro o e~ el estro, las cuales 

se denominaron co;:;,o ~rup~ testig~ ~bsoluto. 

Las hormonas utilizadas en los diferentes experiment?s• ca~ excepción 

de la P 4 se administraron entre las 09:00 y 11 :OO h. A· partir del día ·49 de vida 

se tomaron frotis vaginales diarios y los animales se sacrificar~n eri el 
0

día 60. 

Los frotis vaginales se tiñeron con la técnica de Hematoxilina-Eosiná. Después 

de identificar el frotis vaginal de los anímales de los diferentes grupos 

experimentales durante 1 O días, se procedió a calcular el índice de ciclicidad 

con la siguiente relación: 

Indice de ciclicidad Número de estros 
Número total de días evaluados 

Procedimiento de autopsia 

Los animales se sacrificaron por decapitación entre las 14:00 y 15:00 h., 

y se colectó sangre del tronco. A la autopsia se extrajo el cerebro, se colocó en 

solución salina fría (OºC) y se realizó la disección del hipotálamo siguiendo las 
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coordenadas del atlas de Paxinos y Watson (74), para posteriormente separar 

el hipotálamo anterior, medio y posterior, con la ayuda de un hipotalamómetro. 

Las muestras -se almacenaron a -70ºC hasta la cuantificación de noradrenalina 

(NA), dopamina (DA), serotonina (5-HT) y sus principales metabolitos [4-

hidroxi-3-metoxifenilglicol (MHPG), 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC), y ácido 5-

hidroxi-indolacético (5-HIAA), respectivamente), por cromatografía de liquides 

de alta precisión, siguiendo la metodología previamente descrita (1, 50). La 

concentración de los neurotransmisores se expresó en ng/mg de tejido y la 

actividad de los diferentes sistemas de neurotransmisión se calculó siguiendo la 

relación de Kerdelhué y col., (56) y Shannon y col., (83). 

Actividad Neuronal = -~[M._e_ra_b_o_lit_o~) -
[ Ne11rotra11s111isor) 

Cuantificación de catecolaminas y serotonina 

Las muestras de hipotálamo se pesaron y homogenizaron en 300 µI de 

ácido perclórico al 0.1 N, se centrifugaron a 12 000 rpm, a -4º C durante 30 

minutos, el sobrenadante se filtró usando filtros de celulosa regenerada de 

tamaño de poro de 0.2 µm, y se inyectaron 20 µI del filtrado al sistema de 

cromatografía. 

El equipo de cromatografía de líquido de alta precisión consiste de una 

bomba (Perkin Elmer, modelo 250), y una válvula de inyección de Rheodine 

modelo 7125 (Perkin Elmer, México), y una precolumna de sílica ODS (5 cm >< 

4.6 mm) y una columna analítica C-18 ODS (25 cm >< 4.6 mm, tamaño de 

partícula de 5 µm; Bioanaitical System, lnc., West Lafayette, IN, USA). Las 

monoaminas y sus respectivos metabolitos fueron detectados electrolfticamente 
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usando un detector amperométrico LC-4A (Bioanaitical System, lnc., West 

Lafayette, IN, USA) con un potencial de 850 mV. 

La fase móvil consistió de un buffer de citratos al 0.1 M (pH 3.0), con 100 

mg de detergente octano-sulfonato monohidratado (Sigma! Chemical Co;, SI. 

Louis, MO, USA). La solución se filtró en papel millipor. (poro de 0.45 µm) y 

se degaseó al vacío. Inmediatamente fueron adicí~nado~' •• 20 mi de 

acetonitrilo y 15 mi de tetrahidrofurano (Sigmal Chemical Co., St. Louis, MO, 

USA); el volumen final de la fase fue de 500 mi. La fase fue bombeada por el 

sistema a un flujo de 1.2 ml/min. En el día del experimento se prepararon 

soluciones de referencia de NA, MHPG, DA, DOPAC, 5-HT y 5-HIAA en ácido 

perclórico 0.1 M., y se preparó una curva de calibración con las siguientes 

concentraciones 0.1, 0.5 y 1 ng. La sensibilidad del ensayo para la detección 

de cada uno de los neurotransmisores y sus metabolitos fue de 0.01 ng. 

La monoaminas y sus metabolitos fueron identificados y cuantificados por 

un integrador Nelson 1020 (Perkin Elmer, México). El equipo identifica a los 

neurotransmisores por sus tiempos de retención y realiza el cálculo, al 

comparar el área bajo la curva de los picos de la muestra problema, con el área 

bajo la curva de sus respectivos estándares. 

Cuantificación de esteroides ováricos y gonadotropinas 

En el momento de la autopsia, la sangre de cada uno de los animales fue 

colectada del tronco, dejándola reposar durante 30 minutos, para después 

centrifugarla a 3 500 r.p.m., se extrajo el sobrenadante y se congelaron a -20º 

C, para la posterior cuantificación de hormonas asteroides (1713- estradiol y 

progesterona) y gonadotropinas (LH y FSH). La cuantificación de la 

concentración de FSH y LH en suero se realizó por medio de la técnica de 

redioinmunoanálisis de doble anticuerpo (RIA) (52, 80). La concentración 
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de ambas gonadotropinas se expresó en ng/ml. La concentración e hormonas 

esteroides en suero se cuantificó por la técnica de radioinmunoanálisis de fase 

sólida, para lo cual se utilizó un estuche (Coat-A-Count, USA), para cada 

hormona. La concentración de progesterona se expresó en ng/ml y la de 1713-

estradiol en pg/ml. Los coeficientes interensayo e intraensayo para FSH y LH 

fueron de].91% y 9.32%; 5.74 % y 6.82% respectivamente. Los coeficientes 

interensayo para P4 y 17¡3-estradiol fueron de 7.48% y 6.50%, y los coeficientes 

intraensayo fueron 5.80% y 6.0%, respectivamente. 

Estudio histológico 

En el dia de la autopsia, los ovarios de los animales de los diferentes 

grupos experimentales fueron fijados en liquido de Bouin, posteriormente se 

deshidrataron, se incluyeron en parafina y se realizaron cortes seriados de 1 O 

µm de grosor y se tiñeron con la técnica de hematoxilina-eosina. En los cortes 

histológicos se analizó la presencia o ausencia de cuerpos lúteos de ciclos 

anteriores o recién formados. 

Análisis estadístico 

Los resultados de pesos de órganos, concentración de monoaminas, 

metabolitos y actividad neuronal, fuerona analizados por la prueba de análisis 

de varianza múltiple (ANDEVA), seguida de la prueba de Tukey, y cuando se 

compararon dos grupos se utilizó la prueba t de Student. El número de ovocitos 

se analizó por la prueba de "U" de Mann-Whitney. En todos los casos sólo se 

consideraron como significativas aquellas diferencias en los que la probabilidad 

fue igual o menor a 0.05. 
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Testigo 

Frotis vaginales diarios al dia 49 de edad 

Colecta de sangre del tronco 
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y gonadotropinas por RIA 

Sacrificio al dia 60. 

Disección del hipotálamo anterior medio y 
posterior 

Cuantificación de monoaminas en hipotálamo 
anterior, medio y posterior por 1 fl'LC 

Análisis estadistico de resultados 

Disección de ovarios, para su análisis 
histológico 

"'i'SIS CON 
. ,iLLA DE ORiGii'~! 



Ursultndos 

RESULTADOS 

Ciclicidad y ovulación 

La rata hembra adulta presenta un ciclo estral característico de 4 días de 

duración; con dos di as de diestro, un proestro y un estro. En este último día es 

cuando se produce la ovulación. En los animales que recibieron aceite (Vh) no 

se modificó el patrón de ciclicidad antes mencionado. Sin embargo. los 

animales que fueron inyectados con propionato de testosterona (PT) 

presentaron estro vaginal persistente durante los 10 días previos al sacrificio. 

En los animales que recibieron dipropionato de estradiol (DE) se observó un 

incremento en la incidencia de estro vaginal persistente y algunos días en 

diestro o proestro (Fig. 2). 

En los animales que recibieron progesterona (P4) se observó cierta 

ciclicidad, que se caracterizó en algunas ocasiones por la prolongación de 

alguna de las fases del ciclo estral. En los animales que posterior al 

tratamiento con P4 fueron inyectados con PT, nuevamente la citología vaginal 

presentó características de estro con algunos dias intercalados de diestro o 

proestro (Fig. 2). 

En la figura 3 se muestra el índice de ciclicidad de los animales de los 

diferentes grupos experimentales. Este indice representa el número de días de 

estro que se observan en un tiempo determinado de registro de la citología 

vaginal. En los animales cíclicos este índice es igual a 0.25, y no se modifica 

cuando los animales son tratados con Vh o con P4 en la fase neonatal (5 o 4 

dias de vida respectivamente). En cambio en los animales tratados con 
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DE. PT o P.+PT, este índice se incrementó y alcanzó a ser estadísticamente 

significativo únicamente en los dos últimos grupos (Fig. 3). 
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Fig. 2. Representación del ciclo estral de ratas hembras testigo absoluto 
(TA), tratadas con vehiculo (Vh), propionato de testosterona (PT), 
dipropionato de estradiol (DE), progesterona (P,), o progesterona más PT 
(P,+PT) en la fase neonatal y sacrificados a los 60 dias de edad. (J.) dla de 
sacrificio. 
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Fig. 3. indice de ciclicidad de ratas hembras tratadas con vehiculo (Vh), 
propionato de testosterona (PT), dipropionato de estradiol (DE), 
progesterona (P.), o progesterona más PT (P.+PT) en la fase neonatal y 
sacrificados a los 60 dlas de edad. 

En la tabla 1 se muestra la tasa de animales ovulantes, así como el 

número de ovocitos liberados por los animales de los distintos grupos 

experimentales. En todos los animales testigo absoluto y sacrificados en estro. 

se presentó la ovulación y solo un animal de los tratados con aceite no ovuló 

en el día del estro vaginal. Mientras que, en los animales que recibieron PT. 

DE o P •• aunque fueron sacrificados durante el estro vaginal, en ninguno de 

ellos se observó la ovulación. 
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El número de ovocitos liberados por los animales tratados con aceite fue 

similar al grupo de animales testigo absoluto (Tabla 1 ). 

Tabla1. Tasa de animales ovulantes y número de ovocitos liberados 
(media ± e.e.m.), de ratas hembras tratadas con vehiculo (Vh), propionato 
de testosterona (PT), dipropionato de estradiol (DE), progesterona (P4 ), o 
progesterona más propionato de testosterona (P4 + PT) en la fase 
neonatal y sacrificadas a los 60 días de edad, en la etapa de estro. 

Grupo n Tasa de animales ovulantes Número de Ovocitos 

Testigo (E) 4 414 8.8 ± 0.48 

Vehiculo (E) 6 516 10.6 ± 0.62 

PT 8 018 o 
DE 7 017 o 
P. 3 0/3 o 
P.+PT 12 0/12 o 

Debido a que no se observaron diferencias significativas en el indice de 

ciclicidad y ovulación entre los animales testigo absoluto y los tratados con 

aceite, los resultados de ambos grupos fueron agrupados. Así mismo, 

debido a que algunos animales en el dia del sacrificio mostraron en su citología 

vaginal, células anucleadas y otros leucocitos, que son células que 

caracterizan la etapa de estro y diestro respectivamente, se utilizaron dos 

grupos de comparación: Animales testigo absoluto y tratados con aceite 

sacrificados en estro [grupo Vh(E)], y animales testigo absoluto y aquellos que 

fueron inyectados con aceite y sacrificados en diestro [grupo Vh (D)]. 
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Sistema Catecolaminérgico y Serotoninérgico 

Sistema noradrenérgico 

En el hipotálamo anterior, medio y posterior de los animales tratados con 

PT, la concentración de NA se incrementó en relación a los animales tratados 

con vehículo y sacrificados en estro. Sin embargo, este incremento únicamente 

fue significativo en el hipotálamo anterior y medio (Figuras 4, 5 y 6k En este 

grupo se detectó el MHPG sólo en el hipotálamo anterior en 2 de 9 anímales, • 

posiblemente debido a que la concentración de este metabolito era m~nor a.la 

sensibilidad del método (0.01 ng/mg de tejido). .·.· (;; 

En el grupo de animales que recibieron DE, la concentración de NA sé · 

incrementó únicamente en el hipotálamo anterior, y en 1~ii oi;~s regiones del 

hipotálamo no se observaron cambios. 

En las tres regiones del hipotálamo de los animales que fueron 

inyectados con P 4 en el día 5 de vida, se observó la tendencia al incremento en 

la concentración de NA, que llegó a ser estadísticamente significativa solo en 

el hipotálamo anterior, en comparación con los animales testigo sacrificados en 

diestro (Fig. 4, 5 y 6). La concentración de MHPG en hipotálamo anterior, 

estuvo por debajo de la sensibilidad del método en todos los grupos 

experimentales, y sólo se detectó en el hipotálamo medio y posterior. Sin 

embargo, en la primera región, el MHPG se cuantificó únicamente en uno de 

dos animales de cada grupo experimental, con excepción del grupo que recibió 

P4, el cual el MHPG se detectó en la mayoría de los animales (1.54 ± 0.22 

ng/mg de tejido). 
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La concentración de NA en el hipotálamo anterior, medio y posterior, en 

los animales que previo a la administración de PT fueron tratados con P., 

también mostró un incremento similar a lo observado en los animales que 

únicamente fueron tratados con P •· pero, sólo llegó· a ser significativo en el 

hipotálamo medio.al compara~Jo corí elgrupo testigo sacrificado en estro, y en 

el hipotálamo ant~riof;a1~icompar~Ho·60;,.~15grupo tratado con P.. En este 

mismogr¿po;/f~'J:~o~~~r{(;~ci~"fi·~~Í~MH~G ;:in el hipotálamo posterior, se 

incrementó en comparación cCÍnel grupo testigO sacrificado en estro (Figuras 4, 

5 y6) .. 

Debido a que no se detectó la concentración del MHPG en el hipotálamo 

· anterior y medio de los diferentes grupos experimentales, la actividad de la 

neurona noradrenérgica únicamente se evaluó en el hipotálamo posterior. En 

la ·figura 7 se observa la tendencia a Ja disminución en Ja actividad del sistema 

noradrenérgico, en los animales tratados con DE y P. en relación a su 

respectivo grupo con vehículo, sin embargo esta diferencia no fue significativa. 

En el grupo de animales que previo a Ja administración de PT recibieron P4 , la 

actividad de la neurona noradrenérgica no se evaluó, debido a que Ja 

cuantificación de NA y MHPG no coincidió en Jos animales. 
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Fig. 4. Concentración de noradrenalina (NA) en el hipotálamo anterior de 
ratas hembras tratadas con vehiculo (Vh), propionato de testosterona 
(PT), dipropionato de estradiol (DE), progesterona (P.), o progesterona 
más PT (P4 + PT) en la fase neonatal y sacrificadas a los 60 días de edad. 
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Flg. 5. Concentración de noradrenalina (NA) en el hipotálamo medio de 
ratas hembras tratadas con vehículo (Vh), propionato de testosterona 
(PT), dipropionato de estradiol (DE), progesterona (P.), o progesterona 
más PT (P4 + PT) en la fase neonatal y sacrificadas a los 60 di as de edad. 
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Fig. 6. Concentración de noradrenalina (NA) y 4-hidroxi-3-
metoxifenilgllcol (MHPG) en el hipotálamo posterior de ratas hembras, 
tratadas con vehiculo (Vh), propionato de testosterona (PT), dipropionato 
de estradiol (DE), progesterona (P4 ), o progesterona más PT (P4+PT) en la 
fase neonatal y sacrificadas a los 60 dias de edad. 
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Fig. 7. Actividad de la neurona noradrenérgica [MHPG]/[NA] en el 
hipotálamo posterior de ratas hembras, tratadas con vehiculo (Vh), 
propionato de testosteriona (PT), dipropionato de estradiol (DE), 
progesterona (P.), o progesterona más PT (P. + PT) en la fase neonatal y 
sacrificadas a los 60 dias de edad. 

Sistema dopaminérgico 

En la figura 8 se muestra la concentración de DA y de su metabolito el 

DOPAC en el hipotálamo anterior de los animales sometidos a los distintos 

tratamientos hormonales, en la que se muestra que la concentración de DA 

disminuyó significativamente en los grupos de animales que fueron inyectados 

con PT o DE. En cambio, en los grupos de animales tratados con P. o P.+ PT 

se observó un comportamiento inverso. Además, no se observaron cambios 

significativos en la concentración de DOPAC de esta región en alguno de los 

grupos experimentales_ .------·---------
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Nesultntlo.\· 

La actividad de la neurona dopaminérgica en el hipotálamo anterior de 

los animales tratados con PT o DE no se modificó, sin embargo en el grupo de 

animales tratados con P. + PT. la actividad de este sistema de 

neurotransmisión fue menor en comparación con el grupo que recibió PT (Fig. 

9). 

En el hipotálamo medio se observó la tendencia al incremento en la 

concentración de DA en los animales tratados con aceite y sacrificados en 

diestro en comparación con los sacrificados en estro, sin embargo esta 

diferencia no llegó a ser estadísticamente significativa. Este mismo 

comportamiento se observó en los animales que recibieron P •. En los animales 

que posterior a la administración de P • fueron tratados con PT, se observó una 

disminución significativa en la concentración de este neurotransmisor con 

respecto al grupo tratado sólo con P • (figura 1 O). En esta región del 

hipotálamo, en los animales inyectados con PT, la concentración de DOPAC no 

se modificó, y en los que recibieron DE, este metabolito se identificó 

únicamente en dos de los animales (0.14 y 0.4 ng/mg de tejido). Mientras que, 

en los grupos de animales que recibieron P. o P. + PT se observó un 

incremento en la concentración de DOPAC, sin llegar a ser significativa esta 

diferencia. 
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Flg. 8. Concentración de dopamina (DA) y del ácidÓ 3,4-
dihidroxifenilacético (DOPAC) en el hipotálamo anterior de ratas hembra, 
tratadas con vehiculo (Vh), propionato de testosterona (PT), dipropionato 
de estradiol (DE), progesterona (P4 ). o progesterona más PT (P4+PT) en la 
fase neonatal y sacrificadas a los 60 dias de edad. 
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Fig. 9. Actividad de la neurona dopaminérgica [DOPAC]/[DA] en el 
hipotálamo anterior de las ratas hembras, tratadas con vehiculo (Vh), 
propionato de testosteriona (PT), dipropionato de estradiol (DE), 
progesterona (P.), o progesterona más PT (P. + PT) en la fase neonatal y 
sacrificadas a los 60 días de edad. 

En la figura 11, se observan los valores de la actividad de la neurona 

dopaminérgica en el hipotálamo medio. No se presentan resultados en los 

grupos de animales tratados con PT o DE, debido a que la cuantificación de DA 

y DOPAC no coincidieron en los mismos animales. Sin embargo, el grupo que 

recibió P.+PT, la actividad de este sistema de neurotransmisión fue mayor. 
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Flg. 10. Concentración de dopamina (DA) y del ácido 3,4-
dihidroxifenilacético (DOPAC) en el hipotálamo medio de ratas hembra, 
tratadas con vehículo (Vh), propionato de testosterona (PT), dipropionato 
de estradiol (DE), progesterona (P4 ), o progesterona más PT (P4+PT) en la 
fase neonatal y sacrificadas a los 60 días de edad . 
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Fig. 11. Actividad de la neurona dopaminérgica [DOPAC)/[DA] en el 
hipotálamo medio de ratas hembras, tratadas con vehículo (Vh), 
propionato de testosteriona (PT), dipropionato de estradiol (DE), 
progesterona (P.), o progesterona más PT (P. + PT) en la fase neonatal y 
sacrificadas a los 60 días de edad. 

La concentración de DA en el hipotálamo posterior de la mayoría de los 

grupos experimentales estuvo por debajo de la sensibilidad del método, con 

excepción del grupo de animales tratados con aceite y sacrificados en estro 

(0.19 ± 0.09), y el grupo P4 + PT (0.16 ± 0.02). En cambio, el DOPAC 

únicamente se detectó en los animales que recibieron vehículo y sacrificados 

en estro o diestro (0.26 ± 0.08 y 0.21 ± 0.03 respectivamente). 
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Sistema serotoninérgico 

Los cambios en la concentración de 5-HT presentaron un 

comportamiento muy similar en las tres regiones cerebrales de los diferentes· 

grupos experimentales (Fig. 12, 14 y 16), slavo que en el hipotálamo anterior 

de los animales que recibieron PT o P. + PT la concentración de este 

neurotransmisor disminuyó de manera significativa en comparación con los 

grupos tratados con DE y P4 respectivamente (Fig. 12). Asimismo, la 

concentración del 5-HIAA, también presentó muy pocas ariaciones en los 

diferentes grupos experimentales. En el hipotálamo anterior y posterior de los 

animales inyectados con DE se observó la disminución en la concentración de 

este metabolito (Figuras 12 y 16). 

La actividad neuronal de este sistema de neurotransmisión para el 

hipotálamo anterior, sólo muestra una disminución significativa en el grupo 

tratado con DE y comparado con el grupo testigo sacrificado en estro o con el 

grupo tratado con PT (Fig. 13). Para el hipotálamo medio, la actividad de dicha 

neúrona se ve incrementada en todos los grupos con tratamiento hormonal, 

pero sólo es significativo en el grupo tratado con PT y con P4 + PT, al 

compararse con el grupo testigo sacrificado en estro (Fig. 15). En el 

hipotálamo posterior, la actividad neuronal no muestra variación en los distintos 

grupos experimentales, además en el grupo tratado con DE sólo hay dos 

animales en los que se calculó la actividad, por lo que no se calculó la media 

para ser graficada (Fig. 17). 
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Fig. 12. Concentración de serotonina (5-HT) y del ácido 5-hidroxl­
lndolacético (5-HIAA) en el hipotálamo anterior de ratas hembra, tratadas 
con vehiculo (Vh), propionato de testosterona (PT), dipropionato de 
estradiol (DE), progesterona (P4 ), o progesterona más PT (P4+PT) en la 
fase neonatal y sacrificadas a los 60 dias de edad. 
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Flg. 13. Actividad de la neurona serotoninérgica [5-HIAA]/[5-Hl] en el 
hipotálamo anterior de ratas hembras, tratadas con vehículo (Vh), 
propionato de testosteriona (PT), dipropionato de estradiol (DE), 
progesterona (P.), o progesterona más PT (P4 + PT) en la fase neonatal y 
sacrificadas a los 60 dias de edad. 
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Fig. 14. Concentración de serotonina (5-HT) y del ácido 5-hidroxi­
indolacético (5-HIAA) en el hipotálamo medio de ratas hembra, tratadas 
con vehículo (Vh), propionato de testosterona (PT), dipropionato de 
estradiol (DE), progesterona (P,), o progesterona más PT (P,+PT) en la 
fase neonatal y sacrificadas a los 60 dlas de edad. 
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Fig. 15. Actividad de la neurona serotoninérgica [5-HIAA)/[5-HT] en el 
hipotálamo medio de ratas hembras, tratadas con vehículo (Vh), 
propíonato de testosteriona (PT), dipropionato de estradiol (DE), 
progesterona (P4), o progesterona más PT (P. + PT) en la fase neonatal y 
sacrificadas a los 60 días de edad. 
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Fig. 16. Concentración de serotonina (5-HT) y del ácido 5-hidroxi­
indolacético (5-HIAA) en el hipotálamo posterior de ratas hembra, tratadas 
con vehiculo (Vh), propionato de testosterona (PT), dipropionato de 
estradiol (DE), progesterona (P4 ), o progesterona más PT (P4+PT) en la 
fase neonatal y sacrificadas a los 60 días de edad. 
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Fig. 17. Actividad de la neurona serotoninérgica [5-HIAA)/[5-Hll en el 
hipotálamo posterior de ratas hembras, tratadas con vehiculo (Vh), 
propionato de testosteriona (PT). dipropionato de estradiol (DE), 
progesterona (P.), o progesterona más PT (P. + PT) en la fase neonatal y 
sacrificadas a los 60 días de edad. 
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Uesultatlt1s 

Concentración de gonadotropinas y hormonas ováricas 

La concentración de FSH en suero disminuyó en todos los grupos de 

animales tratados con los diferentes esteroides, sin embargo esta diferencia 

fue estadísticamente significativa únicamente en los animales que fueron 

inyectados con PT, DE o P. + PT en comparación con el grupo testigo 

sacrificado en estro (Vh(E)] (Fig.18). La disminución en la concentración de 

esta hormona fue más evidente en los animales que recibieron PT en 

comparación con los que previo a la administración de PT fueron tratados con 

P. 

En todos los grupos de animales sometidos a los diferentes tratamientos 

hormonales la concentración de LH en suero disminuyó,-pero esta diferencia 

fue únicamente significativa en el grupo p 4 + PT. e~~ comparación con .los 
. ' - -- '7. - ' : _·- -_- .. ~·-, ~-

animales testigo sacrificados en estro, los tratados con PTo con P. (Fig. 18). 

En la parte superior de la figura 19,se ~u~~tr1 la concentración de la P. 

en el suero de los grupos de animales' som~Íié!cis'~- los diferentes tratamientos, 

en la que se observó una dismi~ución -si,gnificaÚva en el grupo de animales 

inyectados con PT, y un comportamiento inverso en los animales que previo a 

la administración de PT se trataron con P •. En el grupo de animales tratados 

únicamente con P4 también se observó un incremento significativo en la 

concentración de esta hormona en relación con el grupo testigo sacrificado en 

diestro. 

En la parte inferior de la misma figura 19 se muestra la concentración de 

17-13 estradiol en suero de los grupos de animales sometidos a los diferentes 

tratamientos. La concentración de esta hormona disminuyó de manera 

significativa en los grupos de animales tratados con PT o DE, en comparación 

.¡g 



Uc.n1/1mlos 

con el resto de los grupos experimentales En cambio. en el grupo en que 

previo a la administración de PT se trató con P. se observó un aumento en esta 

hormona en relación a los animales tratados con PT exclusivamente; el 

aumento en la concentración de 17-P estradiol observado en este último grupo 

fue similar al del grupo que únicamente recibió P •. 
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Flg. 18. Concentración de la hormona estimulante del folículo (FSH) y 
luteinizante (LH) (media ± e.e.m.) en suero de ratas hembras tratadas con 
vehículo (Vh), proplonato de testosterona (PT), dipropionato de estradiol 
(DE), progesterona (P4), o progesterona más PT (P,+PT) en la fase 
neonatal y sacrificadas a los 60 dlas de edad. 

50 

----~ TESIS CON 
A DE ORIGEN 



(nghnlJ 

21 . 

16. 

15. 

12. 

9· 

Progesterona 

:: ~~ 1'1,, . ~ 
o - {·~~~ ---- , ... ~·: ---ª--- <~-,:-,:. ---

Vh (E) Vh (D) PT DE P• 

(pg/ml( 

25. 

20. 

Vh(E) Vh(D) 

• p<0.05 vs grupo con Vh (E) 
§ p<0.02 vs grupo con Vh (D) 
i p<0.001vsgrupo con PT 

17fl-Estradiol 

PT DE 

Res11ftt1d<1s 

P4 + PT 

Tratamiento 

P4 + PT 

Tratamiento 

Fig. 19. Concentración de progesterona y 17¡3-estradiol en suero de ratas 
hembras tratadas con vehículo (Vh), propionato de testosterona (PT), 
dipropionato de estradiol (DE), progesterona (P4 ), o progesterona más PT 
(P4+PT) en la fase neonatal y sacrificadas a los 60 días de edad. 
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Peso de órganos 

En la tabla 2. se muestran los resultados del peso corporal, de los 

ovarios y del útero de los animales sometidos a los diferentes tratamientos 

hormonales. En los animales tratados con PT, DE ó P.+PT se observa la 

tendencia al incremento en el peso corporal, sin embargo este incremento 

alcanzó a ser estadísticamente significativo únicamente en los animales que 

recibieron DE, en comparación con el grupo de animales testigo y sacrificados 

en estro. En cambio, el peso de los ovarios disminuyó significativamente en 

estos tres grupos. En los animales que recibieron únicamente P. en la fase 

neonatal el peso del ovario fue mayor en comparación al grupo de animales 

que posterior al tratamiento con P. recibieron PT. El mismo comportamiento se 

observó en el peso del útero. 
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Tabla 2. Peso corporal, de los ovarios y del útero (media ± e.e.m.), de 
ratas hembra tratadas con vehículo (Vh), propionato de testostrona (PT), 
dipropionato de estradiol (DE), progesterona (P,), o progesterona más 
propionato de testosterona (P• + PT) en la fase neonatal y sacrificadas a 
los 60 días de edad. 

Grupo n Peso corporal (gr) 

Vh (E) 10 165.8 ± 4.9 

Vh (D) 8 157.2 ± 5.4 

PT 9 174.5 ± 6.8 

DE 11 179.8 ± 4.3* 

P. 10 164.9 ± 6.7 

P.+PT 12 174.2 ± 5.9 

* p<O OS vs grupo con Vh (E) 
:j: p<O 001 vs grupo con PT 
t p<O OS vs grupo con DE 
# p<O 02 vs. grupo con P" 

Análisis histológico 

Masa Ovárica (mg) útero (mg) 

62.3 ± 3.3 306 ± 17.9 

54.5 ±6.8 235 ± 12.2 

33.8 ± 1.4* 260 ± 7.4*t 

31.3 ± 2.3* 238 ± 6.8* 

53.9 ± 2.1 296.5 ± 33.8 

32.4 ± 1.2*# 209.3 ± 8.1 *:1:# 

En los ovarios de los animales tratados con vehículo y sacrificados en 

estro se observaron cuerpos lúteos recién formados (indicador de ovulación) 

(Fig. 20). En cambio, en los animales tratados con PT, no se observaron 

cuerpos lúteos de ciclos anteriores, ni recién formados y predominó la 

presencia de quistes foliculares (Fig. 21 ). En el grupo que recibió DE se 

identificaron folículos pequeños exclusivamente (Fig. 21 ). La administración de 

P. no modificó el desarrollo de cuerpos lúteos (Fig. 23). La estructura 

histológica de los ovarios de los animales que previo a la administración de 

andrógenos recibieron P, fue muy similar a la de los animales tratados con PT 

únicamente. 
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Fig. 20. Fotomicrografia de un corte histológico de un ovario de rata 
tratada con vehiculo y sacrificada en el día del estro, en la que se observa 
un cuerpo lúteo recién formado y de ciclos anteriores, aumento a 10x. 

Fíg. 21. Fotomicrografía del corte histológico de un ovario de rata tratada 
con propionato de testosterona, en la que se observa un quiste folicular, 
que se caracteriza por un antro folicular grande, y el ovocito inmerso en 
esta cavidad. La capa de células de la granulosa está adelgazada y la 
teca engrosada, aumento a 10x. 
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Fig. 22. Fotomicrografía de un corte histológico de ovario de rata tratada 
con dipropionato de estradiol, donde se observan foliculos pequeños, 
pero con ausencia de cuerpos lúteos, aumento a 10x. 

Fig. 23. Fotomicrografia del corte histológico de un ovario de rata tratada 
con progesterona, donde se observan folículos pequeños y un cuerpo 
lúteo de ciclos anteriores, aumento a 10x. 



DISCUSIÓN 

los resultados obtenidos en este estudio permiten sugerir que la 

administración de PT en la fase neonatal (5 días de vida) induce el desarrollo 

del síndrome de anovulación, como ya ha sido planteado previamente (3, 5, 8, 

13, 17, 27, 46, 58, 64, 96). Así mismo, el desarrollo de este síndrome está 

asociado a modificaciones en la actividad del sistema catecolaminérgico en el 

hipotálamo anterior y medio (Figura 24). El hecho de que en estos animales se 

presentara estro vaginal persistente, en la estructura .del ovario (quistes 

ováricos), en la secreción de gonadotropínas, . de hormonas esteroides 

ováricas, anovulación e incremento en la conce.ntración de noradrenalina y 

disminución de la dopamina, en el hipotálam~ a~teríor y medio, apoyan esta 

idea. 

·. rata, · • s'ugiéren que las hormonas 

esteroides gonadales alteran I~ d di.st~iti'ució~ · clé las fibras del sistema 

monoaminérgico, ya que la administr~ció~ de a~é:lrógenos a ratas durante la . 

etapa perinatal (día 16), disminuye el número de fibras lnmunorreactlvas a 

serotonina en el área preóptica en la. etapa adulta, así ~mo 131.~Ú~ero de 

células que expresan la tlroxina hidroxilasa (TH) en el núcleo perlventricular y 

también disminuye el volumen del locus ceruleos (91 ), que lle~¡;¡ Una gran 

Inervación noradrenérglca (53). 

Nuestros resultados muestran que en la rata neonatal (5 días de edad) 

la administración. de PT o DE, disminuye la actividad del sistema 

noradrenérglco, ya que en la etapa adulta (60 días de edad) la concentración 

de NA en el hipotálamo anterior y medio se incrementó (Fig. 24 y 25), lo cual se 

acompañó de una baja concentración del MHPG. Estos resultados concuerdan 

con los obtenidos por otros autores, en animales tratados con andrógenos. 
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Quienes también han demostrado que la concentración de este 

neurotransmisor es mayor en el macho que en Ja hembra (77). 

Se ha sugerido que Ja concentración de un neurotransmisor y de su 

metabolito son utilizados como indicador de Ja actividad de ese sistema de 

neurotransmisión, debido a que es un baláné:e éntre .la tasa de síntesis. 

utilización y degradación del neurotransmiso~ c5s?~3):. 

Las variaciones observadas en Ja coné:eritración de NA y la aparente 

ausencia de su metabolito en el hipotálamo anterior y medio en los animales 

tratados con PT, posiblemente es el resultado de las modificaciones en Ja 

actividad de las enzimas involucradas en la biosíntesis de este 

neurotransmisor, en particular de la enzima tiroxina hidroxilasa (TH) (limitante 

en Ja sintesis de la NA). Esta idea es apoyada por las evidencias que 

muestran que la actividad de Ja TH disminuye en Jos machos castrados y se 

incrementa cuando estos animales reciben testosterona (16, 24). De igual 

forma, la administración de un inhibidor de Ja actividad de la TH, Ja a-metil-p­

tirosina a hembras tratadas con andrógenos al tercer día de vida, previno el 

incremento en Ja concentración de NA en el hipotálamo (77). 

Al parecer, en los animales tratados con PT y DE, el incremento en Ja 

concentración de NA en el hipotálamo anterior y medio, y Ja aparente 

disminución de su metabolito, es el resultado de que el sistema noradrenérgico 

no es activo en estas dos regiones del hipotálamo. Es posible, que Ja NA que 

se está sintetizando no está siendo degradada rápidamente, Jo que se traduce 

en una menor actividad de este sistema de neurotransmisión, posiblemente 

como resultado de la inhibición de la enzima que degrada a la NA, catecol-o­

metil-transferasa. Esta última afirmación es apoyada por los resultados que 

muestran que cuando se administra testosterona a la rata hembra recién 
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nacida, disminuye la concentración de esta enzima (59). Otra posible 

explicación a nuestros resultados, es que la mayor concentración de NA 

observada en los animales tratados con PT y DE es debido a un mayor 

número de fibras noradrenérgicas en el hipotálamo, ya que previamente Luza 

y col. (63), describieron que la administración de estrógenos durante los 

primeros días de vida, sensibiliza al hipotálamo [específicamente en área 

preóptica media (MPOA)) e incrementa las terminales nerviosas de los 

principales sistemas de neurotransmisión. 

Los resultados obtenidos en este estudio sobre Ja cuantificación de DA 

en el hipotálamo, muestra que a diferencia de Ja NA, la DA disminuyó en el 

hipotálamo anterior de Jos animales tratados con PT (Figura 24). Estas 

observaciones concuerdan con Jo observado por Resnikov y Nosenko (77) 

quienes señalan que Ja administración de PT durante_ Ja fase_ neonatal (día 3) 

disminuye Ja concentración de DA en el hipotálamocompleto. 

Los cambios en Ja concentración de dÓpa~Jna y su metabolito, el 

DOPAC, en el hipotálamo anterior y medio, de Jos· animales tratados con PT o 

DE, nos indica que no existe una relación proporcional entre la tasa de ·síntesis, 

liberación y metabolismo del neurotransmisor. Es posible que conforme se 

sintetiza Ja dopamina, esta se libera y metaboliza, Jo que posiblemente se 

traduce en una mayor actividad de las neuronas dopaminérgicas en estos 

animales. 

En Jos animales tratados con PT no se observaron cambios en la 

concentración de 5-HT y su metabolito, el 5-HJAA, en las tres regiones del 

hipotálamo (Figura 24). Estos resultados muestran, que existe una relación 

entre la tasa de síntesis y el metabolismo del neurotransmisor, lo que nos 

permite pensar que la actividad de las neuronas serotoninérgicas no se 
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modificó en los animales que recibieron PT. A diferencia de lo observado en el 

animal adulto, en el prepúber, Giulian y col., (39), señalan que cuando se 

administra PT en el primer día de vida, se incrementa la concentración de 5-

HT, y este aumento es muy similar a lo observado en el macho. Es posible que 

estos cambios observados en el día 1 O sean el resultado del proceso de 

maduración· de este sistema de neurotransmisión. En apoyo a esta idea se ha 

mostrado q~e el desarrollo del sistema serotoninérgico culmina alrededor de la 

tercera semana de desarrollo postnatal (61, 91 ). 

Otra posible explicación es que estas diferencias se deban a que en 

nuestro estudio la concentracíón de 5-HT se cuantificó a los 60 días de edad y 

en el estudio antes mencionado fue en el día 1 O. Por ello, es probable que en 

este último caso aún 'no· se manifestaban los efectos del PT en la 

reorganización de las neuronas serotoninérgicas y como consecuencia no se 

detectaron cambios en este sistema de neurotransmislón (Figura 24). 

A partir de estos resultados, se puede sugerir que el proceso de 

diferenciación sexual de los centros que regulan la secreción cíciicii de las 

gonadotropinas está asociado a las acciones que las hormonas esteroídes 

sexuales ejercen sobre el sistema noradrenérgico, en particular d~I hi~~tálamo 
anterior y medio, donde se localizan los núcleos celulares que regula:ri ·aste tipo 

de secreción hormonal en la hembra (39, 59, 62, 63, 65, 69, 77) (Figuras 24, 25 

y 26). 

Con base en nuestros resultados y los reportados por otros autores. 

parecería que la NA es uno de los neurotransmisores asociado al desarrollo del 

síndrome de androgenización inducido por la administración de PT, que se 

caracteriza por la aparición de estro vaginal persistente, ovario poliquístico. 

anovulación (falta de ovulación y ausencia de cuerpos lúteos) y esterilidad 
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permanente (59, 62, 77, 85, 86) . 

En la rata hembra se ha mostrado que la inyección de esteroides (4, 5, 

7, 44, 89). o el transplante de testículos, durante la fase neonatal, el mantener 

los animales en iluminación constante, la lesión de algunas regiones del 

hipotálamo, (área hipotalámica anterior) (89), inducen el desarrollo del estro 

vaginal persistente. En nuestro estudio los animales qLÍe.'reclbieron PT o DE 

en el día 5 de vida, presentaron estro vaginal persistente durante los 10 días 

previos al sacrificio. Este evento puede estar vinculado a la secreción 

constante de estrógenos por el ovario de estos animales. 

La idea de que el estro vaginal persistente es el resultado de la acción 

de los estrógenos, es apoyada por las evidencias que muestran que esta 

hormona influye ~':1 el crecimiento, composición y apariencia celular de la 

vagina. Bajo· la iñfluencia de los estrógenos, el epitelio de la vagina crece, 

toma sus características carnificadas, y posteriormente pierde su núcleo . . Esto 

se ha mostrado en cultivos de vagina in vítro a los que se les adiciona estradiol 

o por la aplicación intravaginal de la hormona (87). • '·' 

La . presencia de estro vaginal persistente en los anim~lé~ tr~t~d~t~n 

:: ;, ~; .::: ::ons::~:':it::,~ v::,:1';~~~M?ii~it~~~i~ . 
como ya había sido observado por Gorsky (44)y_ ponBradbúff(13).'d~a falta de 

· - .;· . "':" _ ·. . :'. _ · .; -:: . .-.: J',~;~~c.: '.~'-.:.: :~{:i¡/ -;;~~'-~··f:;~:;-¡~~~~~-::,f;~;f;-;~';'<;~?J5i~'---'{,:•;:'._ , ' ~- · ,;. 

ovulac.ión e11 estos . animales pue~13 . se~ ~~~li~~a{porjl~ ;diS,rnlnuclón en la 

concent;aclón de la FS~yla_ LH sé~1~;obs~~~&~~~~~t6~ ·~~j~~ie~. 
~· :·:-; :,·:.;:·,~L~- ·=-- ... ·-,- ·:.·;:-x.~~L~ .. :·ú~ ;~;<~J?:; ;_,~·~:~~1:~_, 

l.os ·•·cambios_. ~;, · 1~ _ d~~ucc16ri '· de : esta5< t1cir~6nas podría estar 

relacionado .con alteracíones .en el creci~i~rit6 y . diferenciación del folículo 
;1. - • • ~. ''. ! . ' 
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ovárico, lo cual se reflejó en la falta de ovulación en los animales tratados con 

andrógenos. Se sugiere que el síndrome de anovulación se acompaña de 

modificaciones en la estructura del ovario, caracterizado por el desarrollo de 

folículos con apariencia de quistes y ausencia de cuerpos lúteos recién 

formados o de ciclos anteriores, así como un menor peso del órgano (3, 5, 13). 

En cambio en los animales tratados con DE se observaron únicamente folículos 

pequeños. 

Con base en nuestros resultados y los de otros autores es posible 

sugerir que la falta de ovulación observada en los animales tratados con PT es 

el resultado de la masculinización de los mecanismos neuroendócrinos que 

regulan la secreción tónica-cíclica de las gonadotropinas y como consecuencia 

las funciones del ovario (producción de óvulos y hormonas esteroides 

sexuales, como ha sido planteado por otros autores (4, 6, 45, 46, 47, 48). 

La anovulación observada en los animales tratados con PT o DE. 

también se acompañó de modificaciones en la esteroidogénesis. La 

disminución de la concentración del 17P-estradiol en suero de estos animales, 

como resultado de la alteración en la producción de gonadotropinas apoya esta 

idea. Se ha mostrado que en los ovarios poliquísticos, los folículos producen 

predominantemente andrógenos y en menor proporción los estrógenos (66, 

89). 

Previamente se ha mostrado que el tratamiento con PT o DE al 

nacimiento, induce alteraciones en la secreción de las gonadotropinas (3, 13, 

14, 17, 39, 44, 59, 69, 86), y hormonas esteroides ováricas (89). En el 

presente estudio la disminución en la concentración de gonadotropinas se 

acompañó de una menor producción de P • y 17P-estradiol en los animales 

tratados con PT o DE. Son diversos los reportes que han mostrado que las 
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gonadotropinas son factores esenciales en la regulación de la esteroidogénesis 

por el ovario (30, 43, 49). Con base en estas evidencias y nuestros resultados 

(Figuras 24, 25 y 26), una posible explicación de Ja disminución de P. y 

estradiol, es que Ja tasa de transformación de colesterol a pregnenolona, paso 

limitante en la síntesis de andrógenos, que es regulada por la LH, esté 

modificado, ya que también esta hormona disminuyó en sangre (43). Así 

mismo, ante la menor concentración de FSH, disminuyó la aromatización 

de los andrógenos a estrógenos en las células de la granulosa, esta acción de 

la FSH ha sido planteada previamente en otros modelos de estudio ( 41, 49). 

Se ha mostrado que en la rata, los cambios en el comportamiento 

sexual, citología vaginal y peso del útero son modificaciones biológicas de las 

fluctuaciones y secreción de las hormonas ováricas (29). La disminución en el 

peso del útero observado en nuestros animales tratados con PT o DE se 

acompañó de la disminución de estrógenos en suero; Jo que indicaría que el 

ovario de estos animales no es capaz de secretar Ja cantidad o el tipo de 

asteroide necesario para estimular el crecimiento y desarrollo de este órgano. 

La importancia de los estrógenos en el desarrollo del útero ha sido planteada 

previamente. Además, se ha mostrado que en los animales tratados con 

andrógenos a los 2 ó 5 días de edad, el útero no se desarrolla, el endometrio 

contiene muy pocas glándulas, donde el epitelio se hipertrofia (3). Sin 

embargo Fink y Henderson (31 ), al describir los efectos de la androgenización 

en sus resultados indican que el PT produce un incremento significativo en el 

peso del útero. 

En el grupo de animales que recibieron una sola dosis de P4 , la 

ciclicidad vaginal fue muy similar a la de los animales testigo (Figura 21 ). En 
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estos animales se presentaron periodos de diestro alternados de proestro y 

estro, y en el ovario se observaron cuerpos lúteos de ciclos anteriores. Estos 

resultados n~s permiten plantear que la administración de una dosis de 

progesterona no modificó los mecanismos neuroendócrinos que regulan la 

secreción de las gonadotropinas en la rata hembra. 

Con los resultados obtenidos en los animales tratados con P. y PT no se 

·puede definir claramente si el tratamiento previo con P. protege al hipotálamo 

de los efectos de los andrógenos, en la diferenciación sexual de esta estructura 

(Figura 26). A la P. producida por Ja placenta se le ha atribuido un papel 

protector de los efectos masculinizantes de los andrógenos en los fetos de los 

primates de ambos sexos, así como la administración de altas dosis de P. en 

la rata (15, 17). En nuestro estudio parecerla que la P. no protege al sistema 

nervioso. central de los efectos masculinizantes de los andrógenos. Sin 

embargo, es : importante señalar que a diferencia de los trabajos antes 

mencionados,,en este estudio se aplicó una dosis baja de P4 (50 µg). 

Los resultados presentados en este estudio muestran que los efectos de 

la administración de PT sobre el sistema dopaminérgico del hipotálamo, 

dependieron de si previo a la administración de andrógenos los animales 

recibieron el tratamiento con P.. La administración de PT incrementa la 

concentración de NA en el hipotálamo anterior y medio (Figura 24). Mientras 

que cuando los animales previamente recibieron P4 (Figura 26), si bien se 

observa un ligero incremento en la concentración de esta amina, no llega a ser 

diferente. Asl mismo, a diferencia de los animales que únicamente fueron 

tratados con PT, de los que recibieron P. + PT, la concentración de DA se 

incrementa y el metabolito no se modifica. 
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Con base en estos resultados, parecería que en los animales que previo 

a la administración de PT recibieron P., la síntesis y Ja liberación de DA están 

incrementadas, lo que se traduce en una mayor actividad de este sistema de 

neurotransmisión (Figura 26). 

En ninguno de los animales tratados con P.+ PT, se presentó ovulación, 

ni ciclicidad norm~I (predominó la presencia de esiro vaginal)}/ en los ~varios 
de estos animales no se observaron cuerpos lúteos de ciclos anteriores ni 

recién formados (Figura 23). Este último evento apoya la idea de que la P. no 

protegió a los animales de Jos efectos de los andrógenos en la diferenciación 

de los centros que regulan la secreción cíclica de las gonadotropínas, debido a 

que estos animales presentaron todas las características que se han 

identificado en el síndrome de androgenízación. 

En conjunto estos resultados nos permiten sugerir que las hormonas 

esteroides participan en el proceso de diferenciación de los centros del sistema 

nervioso central que regulan la secreción de la GnRH y de las gonadotropinas 

en la rata hembra. Así mismo que el efecto de estas hormonas es por medio 

de la modulación de la actividad del sistema catecolaminérgico y en particular 

el noradrenérgico. 
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Figura 18. Eje hipotálamo-hipófisis-ovario de los animales tratados con 
PT Noradrenalina (NA); Dopamina (DA); Serotonina (5-HT); Hormona 
liberadora de las gonadotropinas (GnRH); Hormona folículoestlmulante 
(FSH); Hormona Luteinizante (LH); Progesterona (P.); 17p-estradiol 
(17J3E2). Aumento(•) ó disminución(•). 
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Figura 19. Eje hipotálamo-hipófisis-ovario de los animales tratados con 
DE. Noradrenalina (NA); Dopamina (DA); Serotonina (5-HT); Hormona 
liberadora de las gonadotropinas (GnRH); Hormona foliculoestimulante 
(FSH ); Hormona Lutcinizante (LH); Progesterona (P4 ); 17p-estradiol 

(17PE2 ). Aumento(•) ó disminución(•). 
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Figura 20. Eje hipot~lamo-hipófisis-ovario de los animales tratados con 
P4 + PT. Noradrenalina (NA); Dopamina (DA); Serotonina (5-HT); 
Hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH); Hormona 
foliculoestimulante (FSH); Honnona Lutelnlzante (LH); Progesterona (P•); 
17¡3-estradiol (171lE2). Aumento(*) ó disminución(•). 
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Figura 21. Eje hipotálamo-hipófisis-ovario de los animales tratados con 
P4 . Noradrenalina (NA); Dopamina (DA); Serotonina (5-HT); Honnona 
liberadora de las gonadotropinas (GnRH); Hormona foliculoestimulante 
(FSH); Hormona Luteinizante (LH); Progesterona (P4); 17p-estradlol 
(17PE2). Aumento(•) ó disminución(•). 
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CONCLUSIONES 

1. Las hormonas esteroides participan en el proceso de diferenciación sexual 

de los centros hipotalámicos que regulan la secreción de las 

gonadotropinas. 

2. La administración de PT o DE neonatal, modifica la secreción tónica-clclica 

de las gonadotropinas y como consecuenda la estructura y funciones del 

ovario. 

·. 3. La actividad del sistema norád~e_n~rgico' está asociado al proceso de 

diferenciación sexual é!e ios me~~isÍ!ios neuroendócrinos que regulan la 

secreción de gonadotropinas. ,·· :·_, ,· 
=.'-~- ',..,_ 

4. La progesterona parecerra''no.~artl~ip~l"~·rr1~ dife~enciación sexual de los 

centros hipotalámicos que r.,;-g~f;~· lli ~~~~Ó~.;de I~~ gonadotropinas. 
- .,';_:;,~ '._ ~--. ,,~ .. : ... ~:i:-'~~- ,_y.-'ef-i,~-~,~-. 

~:~--- <:~:; -;.<.}::- _ __:_>-·· ;,_,~t,~ !,::~/. :<~::· 
5. La progesterona prot~~'parclalme:riie'.al;hipotálamo de los efectos 

masculinizant~s d~I ~~o;l~n~;g d~ ' t~s;6~'te~ona, lo cual depende del 

momento dediferen~iaéiÓni'.iipÓtalámlca en que ésta sea aplicada. 
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