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The body growth and the onset of puberty in spontaneously hypertensive rats (SHR) and
in normotensive controls (WKY) have been studied. In female rats the onset of puberty was
determined by both the age and the body weight at which the vaginal opening and first estrus
appeared, as well as the ability of estradiol and progesterone to induce pituitary LH release. For
this purpose females were injected with estradiol benzoate (0.1 mg/kg) and progesterone
(1 mg/rat). Control animals received only oil vehicle. In male rats, puberty was assessed by
studying the age and body weight at the time of balano-preputial separation. In another
experiment, SH and WKY rats were decapitated on day 30 to determine FSH, LH, PRL, GH
and testosterone plasma levels in males and FSH and LH in females. The results obtained show:
a) A greater body weight, at all the ages studied (every 4 days between days 28 and 92) in SHR
animals, b) A delay in vaginal opening and first estrus presentation in SHR females, c) Absence
of spontaneous LH peaks in WKY females, d) Advancement in balano-preputial separation in
SHR males and e) Higher plasma FSH levels in SHR males than in WKY males, without
differences in other hormones.

Key words: SH rats, WKY rats, Puberty, Vaginal opening, First estrus, Balano-preputial
separation.

Las ratas espontaneamente hipertensas
(SHR) presentan anomalias endocrinas
como hiperprolactinemia (2, 21, 22), au-
mento del peso testicular e hipofisario
(19), aumento en los niveles plasmaticos
de FSH (2), LH y testosterona (19) y
mayor secrecion de TSH en respuesta al 

* A quien debe dirigirse toda la correspon-
dencia. '

frio (14) en relacion a sus controles nor-
motensos (WKY).

En el presente trabajo se analizan las
posibles diferencias en el crecimiento cor­
poral y en la presentation de la pubertad
en ratas hembras y machos SHR y WKY.

Material y Metodos

Se han empleado ratas SHR y WKY
criadas en nuestro laboratorio por cruces 
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entre hermanos. Las cepas originales fue-
ron suministradas por Panlab (Barce­
lona). Durante el tiempo que duro la
experimentacion, los animales estuvieron
sometidos a un regimen luminoso (14 h
luz: 10 h oscuridad, encendido a las 6 am)
y de temperatura (20° C) controlada. Las
camadas fueron igualadas a 8 animales
por madre y el destete se realizo el dia 28,
colocandose los animales en grupos de
4-5 por jaula, con acceso libre a comida
(Sanders) y agua.

Experimento 1. — Cada 4 dias, entre el
dia 28 y el 92 se peso a los animales,
anotandose en las hembras la edad y el
peso en el momento de la apertura vaginal
y en los machos la edad y el peso en el
momento de la separacion balano-prepu-
cial. En las hembras y tras la apertura
vaginal se monitorizo diariamente la cito-
logia vaginal. Para comprobar la existen-
cia de hipertension en las ratas SHR, se
midio la presion sistolica a los 90 dias por
el metodo pletismografico (4), sin necesi-
dad de anestesia. La presion sistolica se
expresa como la media, al menos, de
cinco determinaciones consecutivas, des­
pues de que los animales se hubiesen
acostumbrado al metodo. La presion sis­
tolica fue significativamente superior (p <
0,01) en machos SH (212 ± 2,45 mm Hg)
que en WKY (135 ± 2,67 mm Hg). Se-
mejantes diferencias se obtuvieron entre
hembras SHR y WKY.

Experimento 2. — Ratas SHR y WKY,
machos y hembras, de 30 dias fueron
decapitaaas y la sangre del tronco fue
rapiaamente centrifugada durante 20 min
a 4° C. Los plasmas se congelaron hasta
las determinaciones hormonales.

Experimento 3. — En los dias 18, 20,
22, 25 y 28 se sacrificaron, a las 17.00
horas, hembras SHR y WKY que habian
sido inyectadas s.c. 72 y 5 h antes, res-
pectivamente, con benzoato de estradiol
(0,1 mg/kg) y progesterona (1 mg/rata).

Los grupos controles fueron inyectados
s.c., a los mismos tiempos, con aceite de
oliva. Las muestras de sangre se procesa-
ron como en el experimento anterior.

Determinaciones hormonales. — Las
concentraciones plasmaticas de LH, FSH,
PRL y GH se analizaron por RIAs de
doble anticuerpo, Rat-LH-I-6, Rat-FSH-
1-6, Rat-Prl-I-5 y Rat-GH-I-5 fueron
marcadas con cloramina T y I125. Los
valores plasmaticos se expresaron en
ng/ml, utilizando como estandares Rat-
LH-RP-2, Rat-FSH-RP-2, Rat-PRL-RP-
3 y Rat-GH-RP-2, respectivamente. To­
das las muestras fueron medidas por du-
plicado, siendo la sensibilidad de 7,5, 20,
100 y 100 pg/tubo para LH, FSH, PRL y
GH y los coeficientes de variacion in-
traensayo de 6, 9, 9 y 5 % para LH,
FSH, PRL y GH, respectivamente.

La determinacion de testosterona se
realizo segiin el metodo de GAY y KER-
L.AN (8) con ligeras modificaciones. Se
utilizo como anticuerpo el S-250 diluido
1:40.000 en PBS con gelatina (0,1 %),
EDTA (20 mmol/1) y suero de conejo
(0,5 %). La testosterona tritiada (1, 2, 6,
7 3H (Amersham) fue utilizada como tra-
zador en un volumen de 100 p.1 de PBS
ahadido a cada tubo. Se incubo a tempe­
ratura ambiente durante 90 min y poste-
riormente, tras enfriamiento en hielo, se
separaron las fracciones libre y unida por
centrifugacion tras anadir una mezcla de
dextrano-charcoal (625 mg y 62,5 mg en
100 ml de agua destilada) a 4° C. La
sensibilidad del metodo fue 5 pg y la
variacion intraensayo 5 %.

Analisis estadistico. — Los resultados
se expresan como media ± SEM. Las
diferencias entre los grupos se analizaron
con la «t» de Student. Las diferencias
entre picos espontaneos e inducidos de
LH se valoraron con la G de Wolf con o
sin correccion de Ku y X2 de Pearson con
correccion de Yates (20).
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Resultados

Los machos y hembras SHR (figuras 1
y 2) pesan mas que sus controles normo-
tensos, entre los dias 28 y 92 de vida.

Las hembras SHR presentan retraso en
la apertura vaginal y en el primer estro,
que se producen con mas peso corporal.
Por el contrario, los machos SHR presen­
tan la separacion balano-prepucial adelan-
tada y a un mayor peso que las ratas
WKY (tabla I). El 96 % de las ratas SHR
y WKY presentaron ciclos regulares de
una duracion de 4-5 dias.

A los 30 dias de edad los machos SHR
presentan niveles elevados de FSH sin
diferencias en LH, PRL, GH o testoste-
rona. Las hembras no presentan dife­
rencias en los niveles de FSH y LH (ta­
bla II).

Los niveles de LH en las hembras del
experiment© 3 (8-15 por grupo) se agru-
pan en dos subgrupos, uno con valores
inferiores a 1 ng/ml y otro con valores
superiores a 10 ng/ml. Se considera que 

este subgrupo esta constituido por anima­
tes que muestran picos, espontaneos o
inducidos, de LH. La tabla III muestra
como ninguna rata WKY presenta picos
espontaneos de LH a las edades estudia-
das, mientras que estos se observan en un

Fig. 2. Evolucion del peso corporal (g) en hembras
de las cepas SHR (▼) y WKY (•).

El numero de animales estudiados en cada cepa y
dia, oscilo entre 13 y 61. Condiciones y simbolos

como en la figura I.

Fig. 1. Evolucion del peso corporal (g) en machos
de las cepas SHR (?) y WKY (•).

El estudio se realize pesando a los animales cada
cuatro dias. El numero de animales estudiados en
cada cepa y dia, oscilo entre 21 y 75. * p < 0,05;
p < 0,01; p < 0,001. El analisis estadistico se
realize mediante la «t» de Student. Los resultados se

expresan como media ± SEM.

Tabla I. Edad (dias) y peso corporal (g) en el
momento de la apertura vaginal, primer estro y
separacion balano-prepucial (b-p) en ratas SHR y

WKY.
Entre parentesis se indica el numero de casos.

’ p < 0,05; p < 0,001 vs SHR («t» de
Student).

SHR WKY

Apertura vaginal
Edad 46,00±1,02 (25)
Peso 108,20 ±1,85 (25)

40,00±1,04 (24)’*’
76,30±1,43 (24)’”

Primer estro
Edad 46,00±1,04 (24)
Peso 109,50±2,02 (24)

41,00±0,96 (22)”’
79,80±1,61 (22)’”

Separacibn b-p
Edad 47,75±0,29 (12)
Peso 136,50±1,46 (12)

49,66±0,68 (12)'
115,90±2,03 (12)”’
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Tabla II. Niveles plasmAticos de hormonas
(ng/ml) a los 30 dias de edad en ratas SHR y WKY.

Entre parentesis se indica el numero de casos.
T = testosterona. ***p< 0.001 vs SHR («t» de

Student).

Hormona SHR WKY

Machos
FSH 20,39±1,84 (9) 11,34±1,24 (8) **’
LH 0,89±0,13 (13) 1,09±0,14 (10)
PRL 8,10±1,79 (6) 10,36±1,81 (5)
GH 2,73±0,16(9) 4,01 ±0,33 (6)
T 0,60±0,09 (12) 0,49±0,10 (10)

Hembras
FSH 10,93±1,73 (10) 7,41±1,40 (9)
LH 0,67±0,10 (8) 0,80±0,07 (9)

a) p < 0,01 vs SHR; b) p < 0,01 vs aceite.

Tabla III. Frecuencia (°/o) de presentation de pi-
cos de LH (valores superiores a 10 ng/ml) espon-

taneos e inducidos en ratas hembra SHR y WKY.
Cada grupo experimental consta de 8-15 animales.

Edad
(dias)

Picos espontaneos Picos inducidos
SHR WKY SHR WKY

18 11 0 7 0
20 56 0a 58 67b
22 0 0 47b 20
25 17 0 13 17
28 22 0 22 30

porcentaje variable (que oscila entre el
0 % el dia 22 y el 56 % el dia 20) en las
hembras SHR. El tratamiento con ben-
zoato de estradiol y progesterona sola-
mente aumenta significativamente el nu­
mero de animales que presentan picos de
LH en las ratas WKY a los 20 dias y en
las ratas SHR a los 22 dias.

Discusion

Los resultados muestran un mayor
peso corporal en las ratas SHR en todas
.as edades estudiadas. Aunque otros auto- 

res han encontrado resultados similares
(9), tambien se ha descrito ausencia de
diferencias en el peso corporal (13, 15,
22) e incluso pesos superiores en las ratas
WKY (11). Las causas de estas discrepan-
cias pueden deberse a la edad en que se
han realizado los estudios o a la existencia
de diferentes subcepas de ratas SH.- La
causa del incremento corporal en ratas
SH no es bien conocida, no pareciendo
deberse a modificaciones en la ingesta de
alimentos (9, 13), en la secrecion de GH
(6 y resultados presentes), en la retencion
de sodio (9) o en el volumen de liquidos
corporales (18).

Los datos relatives a la presentacion de
la pubertad muestran una clara diferencia
sexual. En las hembras SHR hay retraso
en la apertura vaginal y en, el primer
estro, mientras que en los machos hay un
adelantamiento de la separacion balano-
prepucial. Las diferencias entre ambas ce-
pas no parecen atribuibles al diferente
peso corporal, porque aunque algunos
autores han establecido la relacion entre
ambos parametros (10), otros (1, 17) han
senalado que la pubertad no esta condi-
cionada por pequenos cambios en el peso
corporal.

El retraso en la presentacion de la pu­
bertad en hembras SHR (en relacion a
hembras WKY) no parece debido a una
menor secrecion de estrogenos ovaricos,
ya que los niveles plasmaticos de FSH y
LH son semejantes en ambas cepas. Re-
cientemente se ha senalado (16) que la
apertura vaginal puede ser debida a secre-
cton de testosterona por los ovarios y su
posterior conversion en estrogenos, ya
que en vagina se ha detectado la existencia
de aromatizacidn. Es posible que altera-
ciones en este mecanismo sean la causa
del retraso en la apertura vaginal en hem­
bras SHR.

Las hembras SHR presentan picos es-
pontaneos de LH (valores superiores a 10
ng/ml) en una frecuencia variable entre el
dia 18 y el 20, en que no son detectables.
Por el contrario, ninguna de las ratas
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WKY estudiadas los presentd. Estas dife-
rencias y la misma funcion de los picos
espontaneos, son dificilmente explicables,
aunque se cree que son debidos a la ac-
cion de estrogenos ovaricos sobre el sis-
tema nervioso central (5) o a que la inmu-
nizacion pasiva contra estrogenos no los
anula (7). El tratamiento combinado de
estradiol y progesterona incrementa signi-
ficativamente la aparicion de picos de LH
en las ratas SHR en el dia 22 y en las
WKY en el dia 20. Aunque no existe un
estudio cronoldgico que correlacione pre-
sentacion de picos inaucidos con apertura
vaginal y primer estro, estos tres parame­
tros estan retrasados en las ratas SHR en
relacion a las WKY. ANDREWS et al. (3)
encuentran, en ratas Holtzmann, picos
inducidos de LH a partir del dia 16 y
hasta el dia 34. Las diferencias con los
resultados aqui presentados, pueden de-
berse a las aiferentes cepas de ratas em-
pleadas y/o a la diferente metodologia.

La separacion balano-prepucial, intro-
ducido como indice de pubertad en los
machos (12), depepde de la secrecion de
androgenos testiculares. La ausencia de
diferencias en los niveles de testosterona
entre ambas cepas, hace dificilmente ex-

Elicables las diferencias en la separacion
alano-prepucial descritas en este trabajo,

aunque es posible que a edades previas a
la pubertao, se detecten diferencias en la
secrecion de androgenos.
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Resumen

En ratas espontaneamente hipertensas (SHR) y en
sus controles normotensos (WKY) se ha estudiado
el desarrollo ponderal y la presentacion de la puber- 
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tad. En las hembras se ha analizado la edad y el peso
corporal en el momento de la apertura vaginal y
primer estro y la capacidad de inducir picos de LH
tras la administracion de benzoato de estradiol (0,1
mg/kg) y progesterona (1 mg/rata). Los animates,
de ambas cepas, utilizados como controles, fueron
t rat ados con aceite de oliva. En los machos se ha
analizado la edad y el peso en el momento de la
separacion balano-prepucial. Igualmente se han de-
terminado, a los 30 di'as de edad, los niveles plasma-
ticos de FSH, LH, PRL, GH y testosterona en los
machos y de FSH y LH en las hembras. Los
resultados muestran: a) Mayor crecimiento corporal
en machos y hembras SHR que en WKY (entre el
dia 28 y el dia 92). b) Retraso en la edad de apertura
vaginal y primer estro en las ratas SH. c) Ausencia
de picos espontaneos de LH en las hembras WKY.
d) Adelanto de la separacion balano-prepucial en los
machos SH y e) Niveles de FSH supcriores en los
machos SH sin diferencias en el resto de las hormo­
nas medidas.

Palabras clave: Ratas SH, Ratas WKY, Pubertad,
Apertura vaginal, Primer estro, Separacion balano-

prepucial.
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