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Objetivo: Valorar los efectos de los inhibidores de aromatasa en los crecimientos endometriales ectópicos y en la libe-
ración de factores angiógenos e inflamatorios al líquido peritoneal (LP).
Diseño: Estudio experimental prospectivo.
Entorno: Institución para investigación en animales y laboratorio.
Animales: Hembras de ratones Balb/c de dos meses de edad.
Intervenciones: Se practicaron procedimientos quirúrgicos en los ratones para inducir lesiones de tipo endometrió-
sico. Se inició tratamiento con anastrozol o letrozol en los días posoperatorios uno o 28 y se mantuvo durante cuatro 
semanas.
Criterio principal de evaluación: Cuenta y medición de las lesiones endometriósicas y valoración de expresión de 
aromatasa, proliferación celular y apoptosis. Se cuantificaron en LP el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, 
por sus siglas en inglés) y la prostaglandina E (PGE).
Resultados: Las lesiones de tipo endometriósico expresaron aromatasa P-450. El tratamiento con anastrozol o letrozol 
no evitó el desarrollo de las lesiones; sin embargo, sí causó disminución significativa del tamaño de éstas. Cuando 
se inició el tratamiento con letrozol y anastrozol al primer día posoperatorio, se redujo la proliferación celular y se 
incrementó la apoptosis; cuando se instituyó en el día 28, ambos inhibidores de aromatasa atenuaron la proliferación 
celular, pero sólo el anastrozol elevó los niveles de apoptosis. Además, el letrozol redujo las concentraciones de VEGF 
y PGE en el LP. Con el anastrozol disminuyó el contenido de VEGF, pero no se produjeron cambios significativos de 
la concentración de PGE.
Conclusiones: Estas observaciones fundamentan la necesidad de realizar otras investigaciones sobre la inhibición de 
la aromatasa como opción terapéutica para la endometriosis. (Fertil Steril® 2010;93:2513–8. ©2010 por la American 
Society for Reproductive Medicine.)
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La endometriosis es un trastorno ginecológico frecuente y se ca-
racteriza por la existencia de tejido endometrial fuera de la cavidad 
uterina, con dolor pélvico e infecundidad.1

Uno de los descubrimiento más recientes es el reconocimien-
to de que el endometrio ectópico expresa una concentración 

elevada de aromatasa P-450.2,3 Esta enzima es crucial para la 
biosíntesis de estrógeno (E), ya que cataliza la etapa limitante 
de su producción, la conversión de androstenediona (A) en es-
trona (E1) y la de testosterona (T) en estradiol (E)2.

4 Además, 
se ha observado que la expresión de aromatasa es mayor en el 
endometrio eutópico de pacientes con endometriosis que en el de 
mujeres testigo.2,3,5-7

Bulun y colaboradores4 demostraron que existe un vínculo entre 
la inflamación y la producción de E en casos de endometriosis. 
La prostaglandina E2 (PGE2) es el más potente inductor de la 
expresión de aromatasa y su actividad in vitro en células to-
madas de tejido endometriósico.8 Asimismo, se ha demostrado 
que la E2 induce la expresión de ciclooxigenasa 2 (COX-2) y la 
producción de PGE2.

9 Estos mecanismos incluyen un ciclo de 
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retroalimentación positiva que favorece la producción continua 
de E2 y PGE2 en lesiones endometriósicas.10

Además, se sabe que tanto la E2 como la PGE2 inducen la ex-
presión del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y 
que, a su vez, éste induce la expresión de COX-2.11-13 El factor 
de crecimiento endotelial vascular es uno de los más importan-
tes en la patogenia de la endometriosis.14,15 Se ha observado que 
la expresión del VEGF aumenta en el endometrio, eutópico y 
ectópico, de pacientes con endometriosis.16,17 Más aún, la con-
centración del VEGF es significativamente más alta en el líqui-
do peritoneal (LP) de estas mujeres.18

En la actualidad se utilizan inhibidores de aromatasa en el tra-
tamiento coadyuvante y de primera línea en casos de cáncer de 
mama.19-21 Takayama y colaboradores22 fueron los primeros que 
informaron buenos resultados con el uso del inhibidor de aro-
matasa anastrozol en una paciente posmenopáusica que sufría 
endometriosis recurrente grave y que no había mejorado con 
los tratamientos convencionales. En fecha reciente, otros inves-
tigadores han empleado estos inhibidores para tratar casos de en-
dometriosis.23-28 En un estudio anterior, los autores del presente 
artículo observaron que los inhibidores de aromatasa letrozol y 
anastrozol inducen apoptosis y disminuyen la proliferación de 
células epiteliales endometriósicas en mujeres que padecen este 
trastorno.29

La finalidad del presente protocolo fue valorar, con base en los 
datos revisados, los efectos de los inhibidores de aromatasa le-
trozol y anastrozol sobre el establecimiento de la lesión, la proli-
feración celular y la apoptosis en el tejido endometrial ectópico 
y sobre la liberación de factores angiógenos e inflamatorios en 
el LP de ratones hembra con endometriosis inducida.

MATERIALES Y MÉTODOS

Animales

Se usaron hembras de ratón Balb/c. Se cuidó a todos los anima-
les, según lo establecido en la guía para el cuidado y utilización 
de animales de laboratorio de los National Institutes of Health.

Cirugía

Al momento de la operación, todos los ratones tenían dos meses 
de edad. Se indujeron lesiones de tipo endometriósico por me-
dio del trasplante de cuernos uterinos al mesenterio intestinal, 
como se describió con anterioridad.30 En resumen, se trasplan-
taron partes iguales de tejido uterino del lado derecho que me-
dían alrededor de 4 mm2, las cuales se suturaron a la capa serosa, 
en aposición directa al peritoneo, junto a un vaso de la capa 
endometrial del cuadro uterino que se halla frente a la serosa. 
Se aplicó una sola sutura (supralong 6-0) a cada pieza de tejido.

Tratamiento en los animales

Se realizó una distribución al azar de los animales entre grupos 
experimentales de 12 individuos cada uno. De forma inicial se 

separó a los ratones en tres grupos: anastrozol, letrozol y testi-
gos. A todos se les aplicó una inyección subcutánea diaria de 10 
µg (0.5 mg/kg) de anastrozol, letrozol o solución salina, según 
fuera el grupo. Todos los tratamientos duraron cuatro semanas 
y se efectuó una revisión diaria en cada ratón. No se identificaron 
signos de toxicidad con las dosis administradas, de acuerdo con el 
peso corporal, consumo de alimentos, acicalamiento o grados 
de actividad, en comparación con los animales testigo. Se inició 
el tratamiento el primer día del posoperatorio para determinar 
los efectos de los inhibidores de aromatasa en el establecimiento 
y la progresión de la enfermedad. En los estudios para cuanti-
ficar dichos efectos sobre lesiones ya establecidas se difirió la 
administración de inhibidores de aromatasa hasta el día 28 y se 
prolongó el tratamiento durante cuatro semanas.

Valoración del tejido uterino ectópico

Después de cuatro semanas de tratamiento, se sacrificó a los 
animales por luxación cervical. Se identificaron y contaron las 
lesiones para luego medirlas en diámetros perpendiculares por 
medio de un calibrador. Se calculó el volumen de cada uno de 
los tejidos uterinos ectópicos mediante la fórmula V = (4/3) π 
r1

2 r2, donde r1 y r2 representan los radios y r1 < r2.
31 A conti-

nuación se resecaron las lesiones, el cuerno uterino izquierdo y 
ambos ovarios y se fijaron en un amortiguador de formaldehído 
al 10%; las partes extirpadas fueron imbuidas en parafina, para 
cortarlas en secciones de 5 μm y teñirlas con hematoxilina y 
eosina (H y E). Se examinaron las secciones al microscopio en 
busca de signos histológicos de endometriosis.

Inmunohistoquímica

Se realizó la tinción inmunohistoquímica como ya se indicó32 y 
se utilizaron los siguientes anticuerpos primarios: un antígeno 
nuclear de proliferación celular (PCNA) contra ratón, un anti-
cuerpo policlonal de conejo (1:300, FL-261; Santa Cruz Biotechno-
logy Inc., Santa Cruz, CA) y un anticuerpo policlonal de conejo 
contra aromatasa murina (en dilución de 1:2 000, producido por 
el Dr. I. Azcoitia, de Madrid, España) generado a partir de un 
péptido de 15 aminoácidos correspondientes a los residuos 488 
a 502 de la aromatasa murina.33 Se utilizó como control negati-
vo una inmunoglobulina de la misma clase y concentración que 
la del anticuerpo primario empleado. 

El porcentaje de células que expresaban reacciones inmunitarias 
a PCNA (índice de PCNA) se determinó mediante conteos con 
microscopio óptico realizados por dos observadores diferentes. 
Se contó el número total de células en 10 campos representativos 
y se consideró que cada tinción nuclear era un signo positivo.

Sistema para detectar apoptosis

Para efectuar la cuantificación de la apoptosis se procesaron 
secciones de tejido ectópico, con objeto de realizar una loca-
lización inmunocitoquímica in situ de los núcleos con ADN 
fragmentado. Para ello se usó la técnica de marcar el extremo 
fragmentado con digoxigenina dUTP, con mediación de desoxinu-
cleotidiltransferasa terminal (método conocido como TUNEL, 
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por sus siglas en inglés), y un equipo de detección de apoptosis 
(Chemicon International, Temecula, CA). Como ya se indicó, 
se trataron las muestras de acuerdo con las instrucciones del 
fabricante.32 Tres a cinco días después del destete de las crías se 
cortaron secciones de glándula mamaria de las hembras de estos 
roedores para utilizarlas como control positivo. Para el control 
negativo se trataron varias muestras de tejido sin desoxinucleo-
tidiltransferasa. Se determinó el porcentaje de células apoptóti-
cas por conteo de células marcadas, con aumentos de imagen de 
400x, en 30 campos homogéneos seleccionados al azar.

Además, se identificaron las células apoptóticas por sus característi-
cas morfológicas distintivas en secciones de endometrio teñidas 
con H y E.32

Cuantificación del VEGF

Tras cuatro semanas de tratamiento se sacrificó a los animales 
mediante luxación cervical. Se recolectó el líquido peritoneal 

por lavado de la cavidad abdominal con 1 mL de solución salina 
y se aplicó la prueba comercial ELISA kit (MMV00, R&D Sys-
tems Inc., Minneapolis, MN) para detectar VEGF. El grado de 
sensibilidad de la prueba ELISA para VEGF fue de 3 pg/mL. La 
variabilidad entre mediciones de distintas muestras de VEGF 
fue de ± 4.3%, mientras que la variabilidad en las mediciones 
de una misma muestra fue de ± 5.7%. Se analizaron todas las 
muestras por triplicado.

Radioinmunoanálisis para PGE

Se llevó a cabo la valoración de las concentraciones de PGE 
por radioinmunoanálisis (RIA), como se mencionó con ante-
rioridad.34 Descrito en forma sinóptica, se acidificó el líquido 
peritoneal a un pH de 3.0, con 1 M de HCl y, para determinar el 
contenido de PGE, se prepararon tres extractos con un volumen de 
acetato de etilo. Se desecó el conjunto de estos extractos en una 
atmósfera de N2 y se almacenó a -20°C, hasta que se realizó el 
RIA de prostaglandinas. Se cuantificaron las concentraciones de 
PGE con antisuero de conejo, producido por Sigma Chemical 
Co. (St. Louis, MO). La sensibilidad fue de 10 pg/tubo de 
ensayo y la reactividad cruzada fue < 0.1% con otras prosta-
glandinas. Se expresaron los resultados en picogramos por mi-
lilitro (pg/mL).

Análisis estadístico

Se efectuaron comparaciones estadísticas por medio de análisis 
de varianza (ANOVA) no paramétrico de Kruskal-Wallis, segui-
do de la prueba de comparación múltiple de Dunn. Se consideró 
que sólo los valores de p ≤ 0.05 eran significativos, sin importar 
cuál fuera la prueba estadística aplicada.

RESULTADOS

Expresión de aromatasa en endometrio ectópico de ratón

Se valoró la expresión de aromatasa por análisis inmunohisto-
químico en lesiones de tipo endometriósico en los ratones tes-
tigo. Se detectó aromatasa en 64% de las lesiones analizadas (n 
= 22). Se realizó inmunolocalización de aromatasa en el cito-
plasma de células glandulares (Figura 1A-D). No se detectaron 
reacciones inmunitarias en el estroma y se observaron distintos 
grados de expresión de aromatasa: bajos en 57% de las lesiones 
positivas (Figura 1A, B) y altos en 43% de las lesiones positi-
vas (Figura 1C, D).

Efectos de los inhibidores de aromatasa en el crecimiento 
del tejido uterino ectópico

Se valoraron en dos etapas los efectos del anastrozol y el letro-
zol sobre lesiones endometriósicas: [1] en el establecimiento de 
la lesión (con inicio del tratamiento en el primer día posopera-
torio) y [2] en lesiones ya establecidas (con inicio del tratamiento en 
el día 28 después de la operación). En todos los grupos se registró el 

FIGURA 1
Expresión de aromatasa en lesiones de tipo endometriósico. 
Se resecaron dichas lesiones de ratones testigo, se fijaron con 
formalina, se incluyeron en parafina y se cortaron en seccio-
nes. Se valoró la expresión de la aromatasa por medios inmu-
nohistoquímicos con anticuerpos policlonales. Se observaron 
casos de expresión de aromatasa, leve (A y B) e intensa (C y 
D), en el endometrio ectópico de ratones. Se utilizaron seccio-
nes de ovario murino como control positivo (E) e inmunoglobu-
lina de la misma clase y concentración que la del anticuerpo 
primario empleado como control negativo (F). Amplificación, 
100x (A, C y E) y 400x (B, D y F).

Bilotas. Aromatase inhibitors and endometriosis. Fertil Steril 
2010.
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mismo porcentaje de ratones que desarrollaron lesiones y el nú-
mero de lesiones por ratón fue similar (no se muestran los datos) 
en todos los grupos. Sin embargo, tanto el anastrozol como el 
letrozol redujeron el tamaño de las lesiones de tipo endometrió-
sico, en comparación con las del grupo testigo, cuyo tratamiento 
inició el primer día posoperatorio (p < 0.05 y p < 0.001, respec-
tivamente) (Figura 2A), y las observadas cuando el tratamiento 
se inició el día 28 después de la operación (p < 0.05, respecto de 
los ratones testigo) (Figura 2B).

Efecto de los inhibidores de aromatasa en la proliferación 
de células epiteliales y en la apoptosis del tejido uterino 
ectópico

El tratamiento con estos inhibidores atenuó la proliferación de 
células epiteliales e incrementó el índice apoptótico, en compa-
ración con lo observado en el grupo testigo (Figura 3). Cuan-
do se inició el tratamiento en el primer día posoperatorio, el 
porcentaje de células PCNA positivas disminuyó si el fárma-
co administrado fue anastrozol (p < 0.001 comparado con los 
testigos) y letrozol (p < 0.01 respecto de los testigos) (Figura 
3A). Además, el porcentaje de células epiteliales apoptóticas 
aumentó en las lesiones de roedores tratados con anastrozol (p < 
0.05, en relación con los testigos) y en las lesiones de animales 
tratados con letrozol (p < 0.01 en comparación con los testigos) 
(Figura 3B).

Resultados similares se identificaron cuando el tratamiento se 
instituyó en el día posoperatorio 28. El porcentaje de células 
positivas a PCNA decreció en los grupos tratados con anastro-
zol y letrozol respecto de los testigos (p < 0.01) (Figura 3A). 
Más aún, el porcentaje de células epiteliales apoptóticas aumen-
tó luego del tratamiento con anastrozol (p < 0.05 respecto del 
testigo) (Figura 3B). La administración de letrozol también ge-
neró elevación del porcentaje de células apoptóticas, pero no de 
manera estadísticamente significativa (p > 0.05, en comparación 
con los testigos) (Figura 3B).

Efecto de los inhibidores de aromatasa sobre las concen-
traciones de VEGF y PGE en LP

Al iniciar el tratamiento con anastrozol o letrozol el día 28 
después de la operación, disminuyeron las concentraciones de 
VEGF en el LP (p < 0.05, en comparación con los testigos) (Fi-
gura 4A). Al instituir el tratamiento con letrozol hasta ese día, 
la concentración de PGE decreció respecto de la correspondien-
te del grupo testigo (p < 0.001) (Figura 4B); sin embargo, con 
el anastrozol se reconocieron cambios no significativos en la 
concentración de dicha prostaglandina (p > 0.05 en relación con 
los testigos) (Figura 4B).

DISCUSIÓN

En la presente investigación se valoraron los efectos del anas-
trozol y letrozol en el establecimiento de lesiones endometriósicas y 
lesiones ya establecidas, en un modelo murino de endometriosis. 
Los autores del artículo observaron que el anastrozol y el letrozol 

no evitan la aparición de tales lesiones, pero sí propician una 
disminución significativa de su tamaño. Estos resultados son 
consistentes con los de Fang y colaboradores,30 quienes demos-
traron que el letrozol contrajo el tamaño de las lesiones endo-
metriósicas en un modelo murino de endometriosis. De igual 
manera, los inhibidores de aromatasa aliviaron los síntomas de 
dolor y redujeron el tamaño de las lesiones en pacientes con 
endometriosis.22-28

En este estudio se advirtió que las anomalías endometriósicas 
en diversas etapas de su desarrollo (durante y después de su 
aparición) respondieron de manera similar al tratamiento con 
inhibidores de aromatasa; también se demostró que el anastro-
zol y el letrozol atenúan la proliferación celular en la fracción 

FIGURA 2
Efecto de los inhibidores de aromatasa en el tamaño de las 
lesiones endometriósicas. Se indujo endometriosis por medios 
quirúrgicos a ratones y se trató con anastrozol, letrozol o so-
lución salina (testigos), a partir de los días posoperatorios 1 
(A) o 28 (B). Tras cuatro semanas de tratamiento, se sacrificó 
a los animales y se midieron las lesiones endometriósicas. *p 
< 0.05 comparado con los testigos; ***p < 0.001 respecto de 
los testigos.
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y proaptóticos de los inhibitores de aromatasa, in vitro e in vivo, y 
se ha demostrado que el tratamiento con letrozol reduce la pro-
liferación celular en las lesiones endometriósicas en modelos 
murinos de endometriosis.30 De forma adicional, se observó que 
el letrozol disminuye la proliferación celular e incrementa la 
apoptosis en modelos de cáncer mamario.35,36 Dowsett y colabo-
radores37 comprobaron que el tratamiento con anastrozol ami-
nora la proliferación de células en tumores de cáncer mamario, 
pero no causa efecto en la apoptosis. Más aún, en un protocolo 
anterior realizado en el laboratorio de los autores del artículo, 
se advirtió que la administración terapéutica de anastrozol y le-
trozol atenuaba la proliferación celular e incrementaba in vitro 
la apoptosis en células del epitelio endometrial en pacientes con 
endometriosis.29 Otros investigadores han observado efectos in 

epitelial de las lesiones endometriósicas, en las dos etapas de 
su desarrollo. Además, con ambos diseños del experimento se 
identificó que el anastrozol elevaba el grado de apoptosis en di-
chas células. El letrozol produjo un aumento de la apoptosis en 
la fracción epitelial de las lesiones endometriósicas, con ambos 
diseños del experimento, pero el efecto sólo tuvo relevancia es-
tadística cuando el tratamiento se inició el primer día posopera-
torio. Están disponibles estudios sobre los efectos antiproliferativos 

FIGURA 3
Efecto de los inhibidores de aromatasa sobre la proliferación 
de células epiteliales (PCNA+) (A) y la apoptosis (B) en tejido 
uterino ectópico. Se indujo endometriosis por medios quirúr-
gicos a ratones y se trató con anastrozol, letrozol o solución 
salina (testigos), a partir de los días posoperatorios 1 (A) o 28 
(B). Luego de cuatro semanas de tratamiento se sacrificó a los 
ratones y se resecaron las lesiones de tipo endometriósico, 
que a continuación se fijaron con formalina, se incluyeron en 
parafina y se cortaron en secciones. Se valoró la proliferación 
celular (A) por pruebas inmunohistoquímicas para detectar 
PCNA y se valoró la apoptosis (B) mediante marcaje del ex-
tremo fragmentado con digoxigenina dUTP, con mediación de 
desoxinucleotidiltransferasa terminal (TUNEL). *p < 0.05 com-
parado con los testigos; **p < 0.01 respecto de los testigos; 
***p < 0.001 en comparación con los testigos.
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FIGURA 4
Efecto de los inhibidores de aromatasa en el factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF) (A) y en la concentración 
de prostaglandina E (PGE) (B) en líquido peritoneal (LP). Se 
indujo endometriosis por medios quirúrgicos a ratones y se 
trató con anastrozol, letrozol o solución salina (testigos), a par-
tir del día posoperatorio 28. Después de cuatro semanas de 
tratamiento se sacrificó a los ratones y se recolectó el LP. Las 
concentraciones de VEGF (A) se determinaron por ELISA y 
las de PGE (B) por RIA. *p < 0.05 comparado con testigos; 
***p < 0.001 respecto de los testigos.
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vitro similares en células de liomiomas uterinos y células epite-
liales tumorales de cáncer mamario.36,38

Los resultados del presente estudio demuestran que los trata-
mientos con anastrozol y letrozol reducen la concentración del 
VEGF en el LP de ratones hembra con endometriosis inducida 
por medios quirúrgicos. No obstante, aunque el letrozol ha ge-
nerado esta disminución, el tratamiento con anastrozol no indu-
jo efectos significativos. En concordancia con estos resultados, 
Bottini y colaboradores39 detectaron que el letrozol atenuaba la 
expresión de VEGF en sujetos con cáncer de mama. Además, 
Weems y colaboradores40 demostraron que la administración 
terapéutica de un inhibidor de aromatasa provocaba la disminu-
ción de las concentraciones plasmáticas de PGE2 en hembras de 
oveja preñadas y ovariectomizadas.

Como ya se mencionó, los autores del presente artículo identifi-
caron que el letrozol reduce la concentración de PGE en LP, en 
tanto que el anastrozol carecía de efectos significativos. Otros 
investigadores han reconocido efectos distintos de estos dos fár-
macos, pero el letrozol parece más potente que el anastrozol, in 
vivo e in vitro.41 También se demostró que el primero es más efi-
caz para inducir regresión tumoral y suprimir la concentración 
sérica de E, además de inhibir la aromatización.31,41 Es posible 
que las diferencias entre letrozol y anastrozol se relacionen con 
sus distintos procesos farmacocinéticos y con los efectos sobre 
las concentraciones de lípidos y la adrenoesteroidogénesis.42

En esta investigación, los autores administraron dosis diarias 
de letrozol y anastrozol mayores que las utilizadas normalmente 
en el tratamiento de la endometriosis,24,26 pero similares a 
las que suministraron otros investigadores en modelos murinos 
de endometriosis y en modelos de cáncer mamario en ratones 
lampiños.30,31,43 Además, es necesario tomar en cuenta que en 
este protocolo se aplicaron anastrozol y letrozol solos. Siempre 
se combina la administración de inhibidores de aromatasa para 
el tratamiento de la endometriosis en mujeres premenopáusicas 
con otros agentes para suprimir la función hipofisaria.25-28

En el presente estudio, los investigadores demostraron que las 
lesiones de tipo endometriósico expresan aromatasa en este mo-
delo murino del trastorno. Se detectaron las reacciones inmunitarias 
contra aromatasa sólo en glándulas y no en el estroma. Otros 
especialistas observaron este patrón de expresión de aromatasa 
en el endometrio ectópico humano.3,7 Sin embargo, Matsuzaki 
y colaboradores5 han identificado la expresión de aromatasa 
en las fracciones glandular y estromática de lesiones endome-
triósicas en mujeres.

Los autores de este artículo no han analizado la función de la ex-
presión local de aromatasa en este modelo, ya que no emplearon 
ratones ovariectomizados, para simular la endometriosis en mu-
jeres premenopáusicas. Aunque no se puede descartar el efecto 
local de los inhibidores de aromatasa en lesiones endometriósi-
cas, se requieren otros estudios para demostrarlo.

En suma, los resultados de esta investigación indican que los 
inhibidores de aromatasa producen un efecto benéfico contra 
el crecimiento de lesiones endometriósicas. El tratamiento con 
estos compuestos reduce el tamaño de tales lesiones al atenuar 
la proliferación celular e incrementar el grado de apoptosis. 
Asimismo, la administración terapéutica de inhibidores de aro-
matasa normaliza las concentraciones de factores angiógenos e 
inflamatorios en el medio peritoneal. Estos datos fundamentan 

la necesidad de realizar mayores investigaciones acerca de la 
inhibición de aromatasa como opción terapéutica contra la en-
dometriosis.

Reconocimiento: Los autores agradecen la asistencia técnica 
especializada de la Dra. Alicia Motta en la determinación de 
las concentraciones de PGE y al Dr. García-Segura por la faci-
litación de los anticuerpos contra aromatasa utilizados en este 
trabajo.
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