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RESUMEN 

Las funciones del ovario son reguladas por una vía endocrina y una neural  que modifica su 

capacidad de respuesta a gonadotropinas. 

 La modulación por parte de la vía neural esta dada por la inervación extrínseca que llega a 

los ovarios a partir del sistema nervioso central. El nervio ovárico superior  (NOS) es parte de este 

tipo de inervación y se ha sugerido su participación sobre la función estereidogénica de los ovarios. 

Por ello, en el presente estudio nos propusimos analizar la participación del NOS sobre los 

mecanismos neuroendocrinos que regulan la concentración de progesterona y 17 β-estradiol. 

Para ello, se utilizaron ratas hembra vírgenes adultas que a las 07:00 h en cada etapa del 

ciclo estral fueron sometidas a los siguientes tratamientos: laparotomía ventral, sección uni o 

bilateral del NOS, ovariectomía unilateral,  sección unilateral del NOS seguida de la ovariectomía 

unilateral y ovariectomía unilateral seguida de la sección unilateral del NOS. Además se utilizó un 

grupo de animales intactos para cada una de las etapas del ciclo estral. Todos los animales fueron 

sacrificados a las 08:00 h por decapitación, se recolectó la sangre troncal y se cuantificó la 

concentración sérica de progesterona y 17 β-estradiol por radioinmunoanálisis. 

 En comparación con el grupo de animales intactos, en los animales con laparotomía ventral 

la concentración de progesterona incrementó en las etapas de proestro y estro, se observó un efecto 

contrario con 17 β-estradiol en diestro-1 y estro. 

 La sección unilateral o bilateral no modificó la concentración de progesterona y en estro 

incrementó la concentración de 17 β-estradiol. 

 La falta de un ovario en las etapas de diestro-1, proestro y estro no representó un cambio 

significativo sobre la concentración de progesterona, pero,  la ovariectomía izquierda en la etapa de 

diestro-2 resultó en mayor concentración de esta hormona en comparación con su grupo control. 

La concentración sérica de 17 β-estradiol aumentó en aquellos animales a los cuales se les 

realizó la ovariectomía izquierda en las etapas de diestro-1 y estro. 

La ovariectomía unilateral realizada en animales con sección del NOS izquierdo durante el 

ciclo estral no modificó significativamente la concentración de progesterona. 

A diferencia de los resultados obtenidos con progesterona la concentración de 17 β-estradiol 

fue menor cuando a los animales se les realizó la ovariectomía izquierda con previa sección del NOS 

izquierdo en la etapa de diestro-1, pero, se obtuvo un efecto contrario en la etapa de diestro-2 con 

este mismo tratamiento. 

La extirpación del ovario contralateral a la sección del NOS izquierdo resultó en aumentó de 

la concentración de 17 β-estradiol en la etapa de diestro-1 cuando se comparó contra el grupo con el 
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ovario derecho in situ e inervado. La ovariectomía ipsilateral o contralateral a la sección del NOS 

derecho no indujo alteraciones en ambas hormonas durante el ciclo estral. 

La concentración sérica de progesterona fue menor en los animales con ovariectomía 

izquierda seguida de la sección del NOS derecho en diestro-2 y proestro, mientras que, 17 β-

estradiol fue menor independientemente de cuando se realizó el tratamiento. En animales con 

ovariectomía izquierda seguida de la sección del NOS derecho se presentó menor concentración de 

progesterona y 17 β-estradiol en la etapa del diestro-2 y proestro. 

En animales con ovariectomía derecha seguida de la sección del NOS derecho en la etapa 

de diestro-1 la concentración de progesterona fue mayor. A diferencia de ello, dicho tratamiento en la 

etapa del diestro-2 resultó en mayor concentración de 17 β-estradiol. 

La sección del NOS contralateral a la ovariectomía derecha en las etapas de diestro-2 y 

proestro resultó en disminución de la concentración de progesterona. 

La extirpación del ovario derecho seguida de la sección del NOS izquierdo se acompañó de 

menor concentración de 17 β-estradiol respecto a la registrada en los animales con ovariectomía 

derecha.  

 Con base en los resultados obtenidos proponemos que la información neural que llega a los 

ovarios vía el NOS participa sobre los mecanismos que regulan la concentración de progesterona y 

17 β-estradiol lo que depende de la etapa del ciclo estral, del nervio y del ovario en estudio. 
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INTRODUCCIÓN 

Al igual que otras glándulas endocrinas, la liberación de hormonas en el ovario está bajo control del 

eje hipotálamo-hipófisis. El hipotálamo libera la hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH) 

cuya función es estimular la secreción de gonadotropinas en la adenohipófisis las cuales tendrán 

como órgano blanco las células del folículo ovárico (Brown, 1994; Mongiat et al., 2004). 

 Existen evidencias que sustentan que la respuesta de los ovarios a las gonadotropinas está 

modulada también por la inervación que llega a ellos y que la información neural presenta asimetría 

(Aguado y Forneris, 2002; Aguado y Ojeda, 1986; Alburquerque-Araujo et al., 1995; Barco et al., 

2003; Cruz et al., 2006; Flores et al., 2005; Flores et al., 2006b; Lawrence y Burden, 1980). 

 La inervación extrínseca de los ovarios lleva información sensorial, simpática y 

parasimpática, que llegan vía el nervio del plexo ovárico (PO), NOS y nervio Vago (Bortoli et al., 

1998). 

 El ovario recibe noradrenalina (NA) y péptido intestinal vasoactivo (VIP) que llegan por el 

NOS y, NA y substancia P por el PO (Aguado y Ojeda, 1984; Baljet y Drukkler, 1979). 

 Las fibras simpáticas del NOS inervan directamente las células de la teca y las intersticiales, 

sin embargo, las células de la granulosa a pesar de no ser inervadas directamente poseen 

receptores β-adrenérgicos que responden a estímulos simpáticos (Aguado y Forneris, 2002; Aguado 

y Ojeda, 1986; Dissen y Ojeda, 1999; Lawrence y Burden, 1980)  Estas fibras también están 

asociadas con los vasos sanguíneos y el estroma ovárico (Dees et al., 1986; Klein y Burden, 1988; 

Parra et al., 2007). 

Estos neurotransmisores liberados en el interior del ovario han sido considerados como 

reguladores de la estereidogénesis, del desarrollo folicular y de la ovulación temprana (Bortoli et al., 

1998; Morán et al., 2009). 

Se tienen evidencias de que la sección del NOS en animales con o sin ovariectomía 

unilateral realizados a las 13:00 h en cada etapa del ciclo estral resulta en alteraciones sobre las 

concentraciones séricas de progesterona y 17 β-estradiol que dependen de la etapa del ciclo estral 

en la que se realicen los tratamientos, así como del ovario y el nervio in situ (Flores et al., 2008, 

2011; Gallegos et al., 2005; Mendoza, 2007; Montiel, 2005; Velasco, 2007). 

La sección unilateral del NOS realizada a las 07:00 h y evaluada al estro vaginal resultó en 

menor número de ovocitos liberados por el ovario izquierdo en las etapas de diestro-2, proestro y 

estro, y en el ovario derecho en proestro. En las etapas de diestro-1, proestro y estro disminuyó el 

número de ovocitos liberados por el ovario izquierdo cuando se realizó la sección de ambos nervios, 

este mismo efecto se observó sobre el ovario derecho en la etapa de proestro. La tasa de animales 

ovulantes fue menor en la etapa de diestro-1 y estro cuando se realizó la sección de ambos NOS y 

únicamente en diestro-1 con la sección derecha (González, 2011). 
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Con base en dichos antecedentes, se analizará si los resultados obtenidos por González 

(2011) pueden ser explicados por alteraciones en la secreción de progesterona y 17 β-estradiol por 

la falta de información noradrenérgica y vipérgica que llega por el NOS a los ovarios, ya que como 

se mencionó, modulan la acción de las gonadotropinas sobre los folículos ováricos al estimular el 

proceso de la esteroidogénesis. Por ello, en este estudio se llevará a cabo el análisis de la 

participación del NOS a las 7:00 h en cada etapa del ciclo estral en animales enteros o con 

ovariectomía unilateral en la regulación de la secreción de hormonas esteroides una hora después 

de realizado los tratamientos.  
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MARCO TEÓRICO 

El funcionamiento correcto de la gónada femenina es de vital importancia en el tema de 

reproducción. Es por ello que en este trabajo se abordará la importancia de los mecanismos de 

regulación (hormonales y neurales) que actúan sobre ella. 

OVARIOS 

Los ovarios (del latín ovum, huevo) son los órganos reproductores femeninos y cumplen una doble 

función: ovulación y secreción de hormonas que participan en la regulación de las funciones 

reproductivas (Yao y Bahr, 1999). Ambas funciones son reguladas por el eje hipotálamo-hipófisis y 

por la inervación que llega a ellas a partir del sistema nervioso central (Ross y Wojciech, 2007; 

Vander y Sherman, 1980; Yao y Bahr, 1999). 

 Las hormonas secretadas por los ovarios son de tipo esteroide (progesterona, testosterona y 

estradiol) y polipeptídico  (relaxina, inhibina, activina y folistatina); además de secretar factores de 

crecimiento y prostaglandinas (Botella, 1995; Clark et al., 1978; Yen et al., 2001a). 

 El ovario se divide histológicamente en médula y corteza. En la médula se encuentra el 

tejido conjuntivo laxo, los vasos sanguíneos y linfáticos, y los nervios. Los folículos en desarrollo y el 

cuerpo lúteo se localizan en la corteza (Ross y Wojciech, 2007; Sanders, 2004). 

 El folículo ovárico es la unidad anatómico-funcional del ovario, a partir del cual se originan 

los tres compartimientos del órgano: el folicular, el luteal y el intersticial (Figura 1). En su evolución el 

compartimiento folicular da origen a los otros dos (Domínguez et al., 1991). 

- Compartimento folicular 

En este compartimento se encuentran los folículos en diferentes etapas de desarrollo 

(foliculogénesis), que darán como resultado un óvulo capaz de ser fertilizado (Domínguez et al., 

1991; Rajkovic et al., 2006; Velázquez, 2001). 

 El aumento en el tamaño del ovocito y el crecimiento y proliferación de las células de la 
granulosa  de los folículos ováricos son algunas de las características que definen la etapa de 
desarrollo en la que se encuentran los folículos (Domínguez et al., 1991). 
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Fig. 1. Ovario de mamíferos. Se pueden observar los tres compartimentos endocrinos del ovario: folicular, luteal e 
intersticial. Además, de la presencia de folículos en distintas etapas de desarrollo (Tomada y modificada de Freeman, 
2006). 

Mayerhofer et al. (1997), mostraron que en las 24 horas iniciales de vida posnatal ocurre la 
formación masiva de folículos primordiales que estan formados por una sola capa de células 
aplanadas rodeando al ovocito (McGee et al., 1997; Xiaoxin et al., 2010).  

Los primeros folículos que inician su crecimiento son aquellos que se encuentran cerca del 
hilio ovárico posiblemente por la exposición a los neurotransmisores que son liberados por las fibras 
nerviosas que llegan a esta región durante la etapa feto-neonatal de las ratas (Hirshfield, 1991; 
Mayerhofer et al., 1997). 
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La etapa de maduración del folículo primordial al primario y de este al secundario es 
considerada como una etapa independiente a las gonadotropinas, ya que los folículos aún no 
poseen receptores a ellas. Los neurotransmisores como NA y VIP, y la activina son los factores de 
los cuales depende esta etapa de desarrollo folicular (Domínguez et al., 1991; Mayerhofer et al., 
1997). 

Los folículos secundarios continúan su maduración hasta la formación de folículos antrales y 
posteriormente preovulatorios (Xiaoxin et al., 2010; Yacobi et al., 2003). En el folículo antral, las 
células de la granulosa forma el cúmulu ooforo que será expulsado junto con el ovocito en el 
momento de la ovulación (Domínguez et al., 1991). 

El líquido folicular presente en los folículos antrales contiene proteínas, polipéptidos, 
hormona estimulante del folículo (FHS), hormona luteinizante (LH), prolactina, estrógenos, 
progesterona y noradrenalina (NA) (Domínguez et al., 1991). 

 El folículo preovulatorio está formado por un ovocito rodeado de varias capas de células de 
la granulosa, un antro folicular y una membrana basal que separa a las células de la teca interna y 
externa (Xiaoxin et al., 2010; Yacobi et al., 2003).  

En general, el desarrollo de los folículos antrales y preovulatorios es controlado por las 
gonadotropinas, factores de crecimiento IGF-1, factor de crecimiento epidérmico y hormonas 
esteroides (Mayerhofer et al., 1997; Yacobi et al., 2003) (Figura 2). 

 

Fig. 2. Clasificación de los folículos de ratón. De izquierda a derecha se puede observa el  desarrollo folicular. El crecimiento del 
folículo es independiente de las gonadotropinas hasta antes de la etapa antral. Después de la ovulación se forma el cuerpo lúteo. 
Además se muestra una clasificación de acuerdo a la etapa de crecimiento (tipos 2 a 8) y los diámetros correspondientes (Tomada y 
modificada de Rajkovic et al., 2006). 
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El rompimiento de la pared folicular de los folículos preovulatorios liberando al ovocito es el proceso 
biológico que se conoce como ovulación y se encuentra regulado por la acción de las hormonas 
adenohipofisiarias FSH y LH (Espey y Richards, 2006; Molina, 2004). 

 La ovulación se produce de 10 a 14 horas después de secreción preovulatoria de las 
gonadotropinas siempre y cuando el ovocito haya alcanzado el grado de diferenciación adecuado 
para ser liberado (Domínguez et al., 1991). 

- Compartimento luteal 

Una vez que el ovocito es liberado se forma el cuerpo lúteo; considerado como la fase final de 

maduración del folículo (Velázquez, 2001). Las células tecales se transforman en células teco-

luteinicas del cuerpo lúteo (Domínguez et al., 1991). 

 En la rata el cuerpo lúteo es responsable de la secreción de progesterona, sin embargo, 

puede sintetizar también progestinas como la 20 α-hidroxilasa o 5 α-reductasa, andrógenos y 

estrógenos (Vallcaneras et al., 2009; Velázquez, 2001). 

- Compartimento intersticial 

En el caso de los mamíferos el 99% de los folículos no completan su desarrollo y mueren antes de 

liberar al ovocito mediante el proceso llamado atresia. En las primeras etapas de desarrollo folicular 

la apoptosis es el principal  mecanismo para la eliminación de las células de la granulosa, mientras 

que, en etapas posteriores se da por muerte de células de la granulosa (Devine et al., 2000; 

Domínguez et al., 1991; Xiaoxin et al., 2010; Yacobi et al., 2003). 

 La glándula intersticial se forma a partir de los folículos atrésicos con antro cuyas células 

teco-intersticiales poseen receptores a LH, prolactina, hormona adrenocorticotrópica (ACTH), NA, 

GnRH y estrógenos (Domínguez et al., 1991). 
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ESTEROIDOGÉNESIS 

La esteroidogénesis es la capacidad biológica de un órgano para sintetizar hormonas esteroides 
(Van Voorhis, 1999). Son producidas en células de la corteza adrenal, testículos, ovarios, tejido 
adiposo y en el cerebro (conocidos como neuroesteroides) (Hu et al., 2010; Yoshinaga, 1999). 

 Las hormonas esteroides son sustancias solubles en grasas, tienen bajo peso molecular y 
entre sus funciones se encuentran el desarrollo folicular, la ovulación, regulación de la presión 
sanguínea, reabsorción de sodio, supervivencia de células nerviosas, etc  (Hu et al., 2010). Tienen 
como órganos blanco el sistema reproductor, el sistema nervioso central, el músculo-esquelético y el 
cardiovascular (Hu et al., 2010; Van Voorhis, 1999). 

 Hay cinco tipos de hormonas esteroides: andrógenos, estrógenos, progestágenos, 
glucocorticoides y mineralocorticoides (Hu et al., 2010; Van Voorhis, 1999; Yoshinaga, 1999) (Figura 
3). 

 

Fig. 3. Biosíntesis de hormonas esteroides (Tomada y modificada de Hu et al., 2010). 
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En el ovario, las células de los folículos ováricos son los responsables de la síntesis de tres tipos de 

esteroides: progestinas, andrógenos y estrógenos (Van Voorhis, 1999). 

 Las progestinas son compuestos formados por 21 carbonos, como la pregnenolona, 17 

hidroxi-progesterona y la progesterona, que en el ovario son secretados por el cuerpo lúteo y los 

folículos preovulatorios. Los andrógenos poseen 19 átomos de carbono y los más importantes son la 

androstenediona y la testosterona. Los compuestos de 18 átomos de carbono son los estrógenos, 

entre estos se encuentran la estrona, el estriol y el 17 β-estradiol (Hu et al., 2010; Van Voorhis, 1999; 

Yoshinaga, 1999) (Figura 3). 

 Las hormonas tróficas como la LH, FSH o ACTH regulan el proceso de esteroidogénesis 

mediante la unión a sus receptores localizados en la membrana celular acoplados a proteínas G (Hu 

et al., 2010). 

- Colesterol 

El colesterol es el punto de partida para la síntesis de hormonas esteroides, su núcleo químico 

básico es el ciclopentanoperhidrofenantreno que está constituído por 27 átomos de carbono (Hicks, 

2007; Pedernera, 1993) (Figura 4). 

 

Fig. 4. Núcleo químico del colesterol. Formado por 27 carbonos distribuidos en cuatro anillos aromáticos: tres ciclo 

hexanos y un ciclo pentano denominados A, B, C y D (Tomada y modificada de Hicks, 2007). 

Las células esteroidogénicas obtienen el colesterol a partir de tres fuentes diferentes: sintetizándolo 

de novo a partir del acetato, incorporándolo del plasma a partir de las lipoproteínas circulantes o el 

derivado a partir de la hidrólisis de ésteres de colesterol almacenados en forma de lípidos en el 

citoplasma (Hu et al., 2010; Pedernera, 1993; Van Voorhis, 1999). 
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Fig. 4. Fuentes de colesterol para la formación de diversos productos (esteroides, vitamina D y ácidos biliaters) (Tomada 
y modificada de Hu et al., 2010). 

Las células esteroidogénicas ováricas y las de las glándulas suprarrenales obtienen en su mayoría el 
colesterol a partir del plasma (Hu et al., 2010; Pedernera, 1993). El colesterol llega a través de 

lipoproteínas y entra por endocitosis a la célula, formando gotas lipídicas de éteres de colesterol que 

al ser hidrolizados serán transportados a la membrana interna de la mitocondria por la proteína 

reguladora de la esteroidogénesis (StAR) (Hu et al., 2010). 

 La síntesis de esteroides en el cerebro se da a partir del colesterol sintetizado de novo y este 

mecanismo es parcialmente independiente de las células esteroidogénicas (Hu et al., 2010). 

 La respuesta aguda de los esteroides se produce en minutos y se caracteriza por la rápida 

movilización de los ésteres de colesterol almacenados o lípidos almacenados que iniciarán su 

transporte hacia la mitocondria en donde se llevará a cabo su conversión a pregnenolona para iniciar 

la síntesis de las hormonas esteroides (Hu et al., 2010). 
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- Biosíntesis de hormonas esteroides 

El primer paso en la ruta biosintética de hormonas esteroides es la conversión del colesterol a 

pregnenolona, la enzima del citocromo P450scc cataliza tres reacciones diferentes para dicha 

conversión: la 20 α-hidroxilación, la 22 hidroxilación y la escisión del carbono 20, 22 (Figura 5). Este 

complejo enzimático está localizado en la membrana interna mitocondrial (Devlin, 1989; Hicks, 2007; 

Hu et al., 2010; Koolman y Röhm, 2004; Mendoza, 2008; Van Voorhis, 1999). 

 

Fig. 5. Conversión de colesterol a pregnenolona por acción de la enzima P450scc (Tomada y modificada de Hicks, 2007). 

Este paso inicial también representa un paso limitante en la síntesis de esteroides, debido a que es 

dependiente del acceso de colesterol a partir de un sustrato externo a la membrana mitocondrial (Hu 

et al., 2010). 

• Síntesis de progesterona y andrógenos 

A partir de la pregnenolona se pueden seguir dos vías enzimáticas diferentes: la ruta ∆4 y la ruta ∆5. 

La síntesis de Progesterona se da por la ruta ∆4 y es la enzima 3 β-hidroxiesteroide deshidrogenasa 

(3 β-HSD) la encargada de sintetizarla a partir de la pregnenolona. Esta enzima está localizada en el 

retículo endoplasmático (Devlin, 1989; Hicks, 2007; Hu et al., 2010; Koolman y Röhm, 2004; 

Mendoza, 2008; Van Voorhis, 1999) (Figura 6). 

 

Fig. 6. Síntesis de progesterona a partir de pregnenolona. Reacción catalizada por la enzima 3 β-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3 

β-HSD) (Tomada y modificada de Rego, 2009). 
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 En la ruta ∆4  la progesterona es hidroxilada en el carbono 17 por acción de la enzima P450c17 

convirtiéndola en 17 α-hidroxiprogesterona que al ser de nuevo hidroxilada formará 

androstenediona. En la ruta ∆5 la pregnenolona es hidroxilada por la enzima P450c17 que la 

transforma a 17 α-hidroxipregnenolona y posteriormente a dehidroepiandrosterona (DHEA). La 

DHEA forma androstenediona cuando actúa en ella la enzima 3 β-HSD. Todas estas enzimas se 

encuentran localizadas en el retículo endoplasmático (Devlin, 1989; Hicks, 2007; Hu et al., 2010; 

Koolman y Röhm, 2004; Van Voorhis, 1999) (Figura 7). 

 

Fig. 7. Vías enzimáticas ∆4 y ∆5.       Vía ∆4 mediante la cual se forma la androstenediona por hidroxilación del carbón 17 

de la progesterona y la 17 α-hidroxiprogesterona.        Vía ∆5 mediante el cual se forma la 17 α-hidroxjpregnenolona y la 

dehidroepiandrosterona por acción de la enzima P450c17. La enzima 3 β-HSD convierte la dehidroepiandrosterona en 

androstenediona (Tomada y modificada de Rego, 2009). 

La parte final en la síntesis de andrógenos es la formación de testosterona que puede tener dos 

orígenes diferentes. El primero de ellos es a partir de la androstenediona formada por ambas rutas 

enzimáticas  y en la cual participa la enzima 3 β-HSD  para su formación. El segundo de ellos es a 

partir de la DHEA formada en la vía ∆5 y en la cual actúa la enzima 3-cetoesteroide ∆4-∆5 isomerasa 

para formar androstenediol que finalmente formara testosterona por acción también de la 3 β-HSD 

(Devlin, 1989; Hicks, 2007; Hu et al., 2010; Koolman y Röhm, 2004; Mendoza, 2008; Van Voorhis, 

1999). 

 La androstenediona es el principal andrógeno en la rata y es el precursor en la síntesis de 

estrógenos, además, ejerce una acción trófica sobre el cuerpo lúteo y determina el camino hacia la 

atresia de los folículos ováricos (Orozco et al., 2010). 
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• Síntesis de estrógenos 

La enzima aromatasa P450 forma la estrona a partir de la androstenediona o bien de la convierte la 
testosterona a estradiol. Esta enzima está localizada en el retículo endoplasmático (Hicks, 2007; 

Koolman y Röhm, 2004; Mendoza, 2008; Van Voorhis, 1999) (Figura 8).  

 

Fig. 8. Biosíntesis de estradiol a partir de testosterona o androstenediona. La enzima aromatasa P450 cataliza estas 

reacciones (Tomada y modificada de Rego, 2009). 

La síntesis de estrógenos en los ovarios es regulada por la acción de las gonadotropinas. La teoría 

de la doble célula-doble hormona explica que la unión de la LH a sus receptores localizados en las 

células de la teca interna de los folículos ováricos actúa en el sistema adenilato ciclasa lo que resulta 

en el aumento del adenosín monofosfato cíclico (AMPc) y estimula la vía enzimática que llevara a 

cabo la conversión del colesterol a androstenediona (Domínguez, 1991; Yen et al., 2001a; 

Yoshinaga, 1999). 

 

La androstenediona es transportada a las células de la granulosa de los folículos ováricos, 

en donde la unión de la FSH a sus receptores aumenta la actividad del AMPc y de la aromatasa para 

la conversión de los andrógenos en estrógenos.  (Domínguez, 1991; Yen et al., 2001a; Yoshinaga, 

1999) (Figura 9).  
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Fig. 9. Teoría de la doble célula-doble hormona. La unión de la hormona luteinizante a su receptor localizado en las 
células tecales estimula la activida del AMPc y la actividad de las enzimas encargadas de la conversión del colesterol a 
androstenediona. La androstenediona atraviesa la membrana basal para llegar a las células de la granulosa en donde la 
unión de la hormona folículo estimulante a sus receptores aumenta la actividad enzimática de la aromatasa encargada 
de la conversión de la androstenediona en estradiol (Yen et al., 1991a). 
 

- Funciones biológicas de la progesterona y el estradiol 
 

Los estrógenos son los responsables de la conducta sexual de celo o receptividad sexual en la 
hembra, promueven la división celular en las células de la granulosa y en las células teco-
intersticiales desencadenan el efecto antiatrésico. Además regulan la secreción de gonadotropinas, 
Prolactina (PRL) y hormona del crecimiento (GH) e incrementan la actividad de la enzima aromatasa 
(Arias, 2010; Yen et al., 2001b). El Estradiol actúa a nivel hipotalámico en el núcleo ventromedial, en 

médula espinal y en el tejido nervioso periférico (Feder, 1981).  

 
También elevan la actividad de la enzima responsable de su propia formación, lo que explica 

el aumento preovulatorio en las concentraciones circulantes. Los estrógenos inhiben de manera 

directa la síntesis de Andrógenos en el ovario al bloquear la conversión de Progestágenos a 

Andrógenos (Yen et al., 2001a). En el útero aumentan su capacidad de retención de agua y 

vascularización (Arias, 2010). 
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La Progesterona es indispensable para la implantación del óvulo y el mantenimiento de la 
gestación. Las altas concentraciones de este esteroide inhiben la ovulación, mientras que,  un 
descenso en su concentración provocada por el proceso de luteólisis (degradación del cuerpo lúteo) 
permite la secreción preovulatoria de LH (Álvarez et al., 2009; Spuch et al., 2006). 

 
- Depuración metabolica 

La inactivación enzimática de las hormonas esteroides tiene lugar principalmente en el hígado, 
donde es eliminada la potencia biológica del esteroide y su estructura se hace hidrosoluble, para 
poder ser excretadas por el riñón (Dominiczak y Beastall, 2007). 

En el caso de los estrógenos, el hígado los convierte a formas menos activas por ejemplo el 

estradiol a estrona o estriol. También puede oxidarlos para formar compuestos inertes por medio del 

ácido glucorónico (Koolman y Röhm, 2004; Netter, 2006). 

La degradación de progesterona da como producto principal el pregnandiol, su degradación 

ocurre a pocos minutos de haber sido secretada y aproximadamente  el 10% de la progesterona 

sintetizada es excretada por la orina en forma de pregnandiol (Guyton y Hall, 2006). 
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Las concentraciones hormonales en la rata hembra varían con base en la etapa de su ciclo 
reproductivo o ciclo estral y la hora del día. La variación en estas concentraciones preparan al animal 
ante distintas situaciones, como  la ovulación, la preñez o la etapa de celo (Guyton y Hall, 2006). 

CICLO ESTRAL 

El ciclo estral se define como el tiempo que transcurre entre el inicio de un periodo de celo al inicio 

del siguiente. En la rata, el ciclo estral ha sido dividido en cuatro etapas y cada  una está 

caracterizada, además de sus concentraciones hormonales, por la proporción entre los tres tipos de 

células de la citología vaginal: epiteliales, cornificadas y leucocitos (Freeman, 2006; Marcondes et 

al., 2002; Westwood, 2008). 

En el estro ocurre la ovulación e inicio de la formación del cuerpo lúteo, la tasa de secreción 

de estradiol es baja por la mañana y disminuye rápidamente por la tarde hasta alcanzar 

concentraciones basales (Figura 10). En el frotis vaginal aparecen células epiteliales degeneradas o 

cornificadas que pueden o no poseer núcleo (Freeman, 2006). 

En la etapa de diestro-1 se ha formado el cuerpo lúteo, por lo tanto, la concentración de 

progesterona aumenta.  La mucosa vaginal entra en regresión y en el frotis vaginal aparecen 

leucocitos y algunas células cornificadas  (Costa et al., 1993; Freeman, 2006; Hill y Gordon, 2004; 

Marcondes et al., 2002; Westwood, 2008). Durante esta etapa la concentración de estradiol 

comienza a aumentar de manera significativa durante la tarde, además se presenta el primer 

incremento de la enzima 20 α-hidroxiprogesterona. (Freeman, 2006) (Figura 10). 

 Al inicio del diestro-2 las concentraciones de progesterona se encuentran elevadas, sin 

embargo, la regresión del cuerpo lúteo disminuye dichas concentraciones (Costa et al., 1993; Hill y 

Gordon, 2004; Marcondes et al., 2002; Westwood, 2008) (Figura 10). 

Durante la tarde del diestro-2, la LH estimula la actividad aromatasa en las células de la 

granulosa que han sido previamente estimulada por FSH; por lo que incrementa la secreción de 

estradiol. Mientras que, en la etapa prepúber, este mismo efecto se ve cuando se da la unión de la 

prolactina  a sus receptores en las células de la granulosa (Domínguez et al., 1991). Al final de la 

etapa inicia un incremento gradual en la secreción de estradiol. Los leucocitos constituyen la mayor 

parte de la citología vaginal (Costa et al., 1993; Freeman, 2006; Hill y Gordon, 2004; Marcondes et 

al., 2002; Westwood, 2008) (Figura 10). 

Por último, la etapa de proestro está caracterizada por el crecimiento de los folículos 

ováricos bajo la influencia de FSH, por lo que la secreción de estradiol alcanza valores máximos. En 

el frotis vaginal aparecen células epiteliales nucleadas (Costa et al., 1993; Hill y Gordon, 2004; 

Marcondes et al., 2002; Westwood, 2008) (Figura 9). Durante la tarde y noche del proestro 

incrementa la  concentración de progesterona, simultáneamente con la secreción preovulatoria de 

LH que también alcanza su concentración máxima (Freeman, 2006) (Figura 10).  
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Fig. 10. Perfil de las concentraciones plasmáticas de progesterona, prolactina, estradiol, LH y FSH durante los cuatro 
días del ciclo estral de la rata. Las barras negras representan el periodo de oscuridad en el que se encuentran los 
animales (18:00 – 06:00 h) (Tomada de Freeman, 1994). 
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REGULACIÓN HORMONAL DE LAS FUNCIONES OVÁRICAS 

Las funciones del hipotálamo incluyen la regulación del sistema endocrino, la temperatura corporal, 
los ritmos biológicos y el comportamiento emocional (Brown, 1994; Gartner y Hiatt, 2008; Genuth, 
2006; Snell, 2007). 

 La regulación del sistema endocrino se lleva a cabo de dos formas diferentes: mediante la 
secreción de neurohormonas que son liberadas a la circulación a través de los vasos sanguíneos de 
la neurohipófisis y la segunda es indirectamente secretando hormonas reguladoras en la eminencia 
media que drena los vasos sanguíneos de la adenohipófisis (Ganong, 1986). 

 La adenohipófisis está formada por tejido epitelial y es la encargada de secretas seis 
hormonas, la secreción de estas hormonas es controlada por los agentes químicos transportados en 
los vasos sanguíneos portahipofisiarios desde el hipotálamo (Ganong, 1986). 

 Una de las hormonas reguladoras que el hipotálamo secreta es la GnRH, la cual llega a las 
células gonadotrópas localizadas en la adenohipófisis donde estimularan la liberación de las 
gonadotropinas (Brown, 1994; Mongiat et al., 2004) (Figura 11). 

 Las gonadotropinas tienen como órgano blanco las células de la granulosa y de la teca de 
los folículos ováricos en donde estimularan la síntesis de diferentes hormonas esteroides (Brown, 
1994; Mongiat et al., 2004). 

 La síntesis de estrógenos y  la progesterona son  estimuladas por la acción de la FSH y la 
LH, cuando las concentraciones de estrógenos son máximas producen un efecto de 
retroalimentación positiva sobre la secreción de las gonadotropinas, favoreciendo el proceso de 
ovulación. Posteriormente al proceso de ovulación, los estrógenos inhiben la liberación de las 
gonadotropinas. (Mendoza, 2008). 
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Fig. 11. La GnRH liberada por el hipotálamo controla la liberación delas gonadotropinas (FSH y LH). La FSH estimula el 
sistema enzimático de aromatasas, necesario  para la producción de estrógenos a partir de los andrógenos en las 
células de la teca. Las células de la granulosa, secretan activina e inhibina que activan e inhiben respectivamente la 
síntesis y liberación de FSH. Los estrógenos sintetizados en las células tecales ayudan a la maduración folicular e 
inducen una retroalimentación positiva en este eje, lo que da como resultado una mayor liberación de LH que induce la 
ruptura de la pared folicular para que ocurra la ovulación y en el cuerpo lúteo estimula la activación enzimática para la 
producción de progesterona. Los estrógenos y la progestágenos son los responsables de la retroalimentación negativa 
de este eje (Tomada y modificada de Mendoza, 2008). 

 

 

 

 

 



Marco teórico  2012

 

Universidad Nacional Autónoma de México Página 21 
 

INERVACIÓN OVÁRICA 

Se ha demostrado que el ovario posee inervación intrínseca y extrínseca. La inervación intrínseca 
tiene su origen en las neuronas que se encuentran en el ovario y está organizada en ganglios que 
originan a su vez fibras nerviosas intraováricas formando plexos ganglionares y cuya proyección va 
hacia los vasos sanguíneos e inerva el estroma ovárico, tejido intersticial y a la teca folicular 
(D’Albora, 2002).  

En la rata wistar la presencia de neuronas catecolaminérgicas en los ovarios evidenciaron el 

desarrollo de ganglios en el hilio y mesovario, mientras que, en la médula y corteza ovárica esta 

neuronas se encuentran aisladas (D’Albora, 2002). 

 

- Evidencias de la inervación extrínseca ovárica 

 

La inyección del virus de la pseudorabia como trazador retrógrado realizada en los ovarios evidenció 

la presencia de neuronas en la médula ventrolateral, en el núcleo magnocelular,  en el área 

postrema, en el núcleo vagal (núcleo del tracto solitario y dorsal del vago), grupos celulares  

noradrenérgicos A1 y A5, núcleo caudal del rafe, núcleo paraventricular hipotalámico y en el 

hipotálamo lateral, comprobando de esta manera la existencia de conexiones entre las gónadas y el 

sistema nervioso central (Gerendai et al., 2009; Tóth et al., 2007) (Figura 12). 

 

Fig. 12. Esquema que ilustra la técnica de doble trazado viral. Dos órganos (adrenal y ovario) diferentes son inoculados con el virus. 
Las terminaciones nerviosas del área infectada captan al virus y lo desplazan a lo largo de los axones posganglionares. 
Posteriormente, el virus se replica mediante la sinapsis de las neuronas preganglionares, las del tronco cerebral e hipotálamo son 

infectadas (Tomada de Gerendai et al., 2009). 
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Por otra parte, Lawrence y Burden (1980) y Klein y Burden (1988) demostraron la presencia de la 
inervación adrenérgica mediante la técnica de histoquímica fluorescente y estudios de microscopía 
electrónica. Esta inervación llega a los ovarios a través de dos rutas diferentes: vía nervio ovárico 

superior (NOS) que viaja a través del músculo liso del ligamento suspensorio e inerva además de la 

gónada al oviducto y útero, y la vía plexo ovárico (PO) a través de la arteria ovárica. Además del 

NOS y del PO también se ha identificado como vía de inervación extrínseca al nervio vago (Baljet y 

Drukkler, 1979; Berthoud y Powley, 1996; Bortoli et al., 1998; Dissen y Ojeda, 1999; Gerendai et al., 

1998; Lawrence y Burden, 1980) (Figura 13). 

 
Fig. 13. Inervación de los ovarios. Vía nervio ovárico superior, nervio vago y plexo ovárico (Tomada y modificada de 
Lawrence y Burden, 1980). 
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- Nervio ovárico superior 
 

El ovario recibe inervación simpática y parasimpática del sistema nervioso autónomo. Estos nervios 

poseen fibras aferentes (sensoriales) que llevan información al sistema nervioso central (Ahmed et 

al., 1986). 

 En el cerebro se han localizado las neuronas a partir de las cuales descienden las fibras 

preganglionares simpáticas en distintos núcleos, como el caudal del rafé, los grupos celulares A1 y 

A5 noradrenérgicos, núcleo paraventricular e hipotálamo lateral, además,  del núcleo del tracto 

solitario, núcleo dorsal del vago y en estructuras del sistema límbico (Tóth et al., 2007). 

La porción simpática de la inervación ovárica se origina en los segmentos de la médula 

espinal T-11 y L-4  en la cadena ganglionar simpática y hace sinapsis en el ganglio celíaco y 

mesentérico (Ahmed et al., 1986; Dissen y Ojeda, 1999; Sosa et al., 2000) (Figura 14).   

 

Fig. 14. La neuronas de primer orden que proyectan al ovario estan localizadas en el Ganglio y en ganglios de la cadena simpática 
paravertebral, en donde reciben proyecciones de neuronas localizadas en la columna intermediolateral de la médula espinal que a su 
vez esta conectada sinápticamente con el núcleo paraventricular del hipotálamo (Tomada y modificada de Dissen y Ojeda, 1999). 
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Las fibras posganglionares del NOS y PO tienen su origen en los ganglios pre-vertebrales del 
ganglio mesentérico superior-ganglio celíaco (GC) y de otros pequeños ganglios situados cerca del 
origen de la arteria ovárica y renal (Baljet y Drukkler, 1979; Bortoli et al., 1998; Dissen y Ojeda; 1999; 
Isomura et al., 1985; Klein y Burden, 1988). El GC  es el principal centro nervioso encargado de 

transmitir información entre las gónadas y el sistema nervioso central (Ricu et al., 2008) (Figura 15). 

 

Fig. 15. Trayectoria del nervio ovárico superior a partir del ganglio celíaco y hasta el ovario (Tomada y modificada de 
Klein et al., 1989). 

 

Las fibras que provienen del NOS aportan a los ovarios  NA y VIP. Estas fibras inervan directamente 

las células de la teca y las intersticiales; otras como las del cuerpo lúteo y de la granulosa,  a pesar 

de no ser inervadas directamente, poseen receptores que responden a estímulos simpáticos 

(Aguado y Forneris, 2002; Aguado y Ojeda, 1986; Dissen y Ojeda, 1999; Lawrence y Burden, 1980).  

  

 Las fibras simpáticas también están asociadas con los vasos sanguíneos, el estroma ovárico 

y específicamente en los folículos antrales  y primordiales (Ahmed et al., 1986; Klein y Burden, 1988; 

Parra et al., 2007). 
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- Participación de la noradrenalina en las funciones ováricas 

 

Los estudios en ratas han demostrado que los nervios noradrenérgicos llegan al ovario momentos 
antes del nacimiento, por lo que, el inicio de la foliculogénesis es dependiente de la inervación que 
llega a los ovarios (Dissen y Ojeda, 1999; Moran et al., 2009; Ricu et al., 2008) y no de la capacidad 
de respuesta a las gonadotropinas. En resultados in vitro, se demostró la capacidad de respuesta del 

ovario, específicamente de los receptores β-adrenérgicos  para producir AMPc y sintetizar 

receptores a FSH (Jordan, 1981; Morán et al., 2009). 

 

Las terminaciones nerviosas noradrenérgicas tienen sus cuerpos celulares ubicados  en el 

locus coeruleus y en el bulbo raquídeo, donde forma cinco zonas principales. Estas vías se dividen 

en dorsal y ventral, la vía ventral inerva la corteza cerebral, el bulbo olfativo, el tálamo y el 

hipotálamo, mientras que la vía dorsal va desde el locus coeruleus hasta el mesencéfalo (Brown, 

1994) (Figura 16). 

 

Fig. 16. Vías noradrenérgicas en el cerebro de rata. Grupos de células noradrenérgicas (A1-A7), con dos vías principales 
de ascenso: haz dorsal que se proyecta desde el locus hasta el mesencéfalo y haz ventral desde los núcleos 
hipotalámicos y eminencia media (Tomada y modificada de Brown, 1994). 
 

La NA actúa mediante receptores específicos de tipo β-adrenérgicos. Estudios in vitro han 

demostrado que el número de receptores en las células de la granulosa está regulado por la acción 

de las catecolaminas, como evidencia de ello se ha encontrado que el incremento en la 

concentración de NA durante el proestro produce un decremento en el número de receptores 

(Aguado y Ojeda, 1986). 
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Al actuar sobre los receptores β-adrenérgicos  que se encuentran presenten en las células 
de la teca y granulosa la NA estimula la liberación de progesterona y andrógenos (en las células 
teco-intersticiales), pero, no  de estradiol (Aguado y Ojeda, 1984; Dissen y Ojeda, 1999; Hernández 
et al., 1988; Itóth, 2005; Sosa et al., 2000; Yen et al., 2001b). 

En el líquido folicular se encuentran altas concentraciones de NA y la función de este 

neurotransmisor sobre el proceso de ovulación parece estar relacionado con la estimulación de las 

contracciones del músculo liso de la pared de los folículos (teca externa y estroma ovárico) cuando 

actúa sobre los receptores alfa adrenérgicos (Itóth, 2005). 

El sistema ex vivo que estandarizó Sosa et al., (2000) le permitió asilar parte del ganglio 

celíaco-NOS-ovario izquierdo (GC-NOS-OI)  con el propósito de evaluar los efectos que tenían la NA 

(agonista adrenérgico), la fentolamina (antagonista α) y el propanolol (antagonista β) sobre la 

liberación de progesterona ovárica.  

Las modificaciones en la liberación de progesterona ovárica variaron con la etapa del ciclo y 

el  tipo de agente añadido. En proestro, la NA incrementó la liberación de progesterona, pero, 

disminuyó al añadir los antagonistas alfa y la fentolamina.  En el estro, la NA, la fentolamina y el 

propanolol incrementaron progesterona. En diestro-1,  la NA y el propanolol incrementaron la 

progesterona, mientras que, la fentolamina la disminuyó. En diestro-2, la NA inhibió la liberación y el 

propanolol la estimuló. En este trabajo también se demostró que la capacidad de respuesta del 

cuerpo lúteo a la NA es menor en la etapa de estro y posiblemente en proestro la secreción 

preovulatoria de LH evita que la NA sea detectable. Los resultados obrenidos pueden ser explicados 

por la participación de otros neurotransmisores como el neuropéptido Y o VIP, los cuales son 

reguladores de la liberación de NA, además  podría sugerirse la presencia de receptores alfa y beta 

adrenérgicos en las neuronas del ganglio (Sosa et al., 2000). 

- Participación de péptido intestinal vasoactivo sobre las funciones ováricas 

 

Utilizando la técnica de inmunohistoquímica se han localizado fibras vipérgicas alrededor de las 

venas y arterias ováricas, tejido intersticial y teca de los folículos en desarrollo (Dees et al., 1986).  

 

Experimentos in vitro con células de la granulosa inmaduras de rata han demostrado que el 

VIP actúa sobre estas células para ayudar a su maduración y generar una respuesta a 

neurotransmisores  como la NA,  lo que posteriormente les permite adquirir la capacidad de 

respuesta a las gonadotropinas.  Además, estas fibras activan la síntesis de AMPc en el mismo tipo 

de células e inducen la expresión génica del receptor a FSH en ovarios de ratas neonatales (Dissen 

y Ojeda, 1999). 

 La aplicación de True Blue (marcador) en los ovarios permitió analizar la trayectoria de las 

fibras simpáticas que llegan por el NOS o por el PO. Los resultados obtenidos demuestran que el 
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17%  de las células marcadas en los ganglios paravertebrales  fueron inmunorreactivas para VIP en 
el NOS, mientras que, en el PO solo 1% fue para este péptido (Klein y Burden, 1988). 

 Este neurotransmisor está implicado en la regulación de la actividad androgénica y el 

estímulo de  la producción de progesterona y estradiol en cultivos de células de la granulosa (Dissen 

y Ojeda, 1999; Parra et al., 2007). La participación de este neurotransmisor en la esteroidogénesis 

podría estar relacionada con la actividad de la proteína reguladora de la esteroidogénesis (proteína 

StAR) (Kowalewski et al., 2010). 

El efecto de VIP sobre estradiol es mediado por el incremento en la biosíntesis de la 

aromatasa o por el incremento en la actividad específica de esta enzima;  ambos procesos no son 

excluyentes. También  activa la síntesis de la división de la cadena lateral del colesterol (Parra et al., 

2007). 

La estimulación de VIP sobre la producción de estradiol  durante el proestro tardío es 

antecedido por un incremento en la concentración ovárica de VIP en diestro-2 y un aumento en la 

capacidad de VIP para inducir la liberación máxima de estradiol (Johnson et al., 1992; Mayerhofer et 

al., 1997; Parra et al., 2007; Trzeciak et al., 1986). 

El efecto de VIP sobre la secreción de andrógenos en diestro-2, proestro y estro puede ser 

un reflejo de la habilidad de este neurotransmisor para incrementar la actividad enzimática de 

P450scc (Parra et al., 2007). 

- Participación del nervio ovárico superior sobre las funciones ováricas 

 

El efecto de la sección del NOS ha sido objeto de diversos estudios; algunos se han 

centrado en datos clínicos y/o resultados de laboratorio como: retraso en la aparición de la pubertad, 

interrupción de la ciclicidad estral, cambios en la producción de esteroides ováricos y alteraciones en 

las concentraciones de hormonas hipofisiarias (Doganay et al., 2010).  

Weiss et al. (1982), concluyeron que la estimulación en las fibras simpáticas que llegan al 

ovario influye directamente en la producción de progesterona. Una de las explicaciones para este 

resultado se podría deber al cambio en el flujo sanguíneo que se da indirectamente al estimular el 

nervio y que conllevaría a una disminución en la velocidad de eliminación de progesterona y por lo 

tanto, podría ser interpretada como cambio en su síntesis, o bien que este cambio en el flujo 

sanguíneo limita la llegada de nutrientes al ovario necesarios para la síntesis de la hormona.  

En los animales con sección del NOS a las 13:00  h en el día del proestro se obtuvo menor 

concentración de progesterona y estradiol. El mismo tratamiento, pero, realizado a las 16:00 h en el 

día del estro resultó en disminución de progesterona, mientras que estradiol se mantuvo sin cambios 

(Aguado y Ojeda, 1984). 
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En ambos días del diestro la sección de uno o ambos nervios realizada a las 13:00 h no 

resultó en cambios sobre la concentración de progesterona cuando los tratamientos fueron 

evaluados 24 horas después (Serrano, 2009). 

La falta de uno de los nervios en la etapa de diestro-1 a las 13:00 h no modificó la 

concentración de 17 β-estradiol, sin embargo, en el día del diestro-2 la sección del NOS izquierdo 

disminuyó la concentración de este esteroide. Estos tratamientos fueron evaluados 24 horas post-

cirugía (Guzmán, 2009). 

En el día del diestro-2 a las 13:00 h, la sección del NOS izquierdo aumentó la concentración 

de 17 β-estradiol, mientras que, la sección derecha aumentó la de progesterona. Cuando se realizó 

la sección de ambos nervios ninguna de las concentraciones tuvo cambios significativos cuando los 

resultados fueron evaluados 1 hora después de realizados (Mendoza, 2007).  

La sección unilateral del NOS realizada a las 07:00 y evaluada al estro vaginal disminuyó el 

número de ovocitos liberados por el ovario izquierdo en las etapas de diestro-2, proestro y estro, y 

en el ovario derecho en proestro. En las etapas de diestro-1, proestro y estro disminuyó el número 

de ovocitos liberados por el ovario izquierdo cuando se realizó la sección bilateral del NOS, este 

mismo efecto se observó sobre el ovario derecho en la etapa de proestro. La tasa de animales 

ovulantes fue menor en la etapa de diestro-1 y estro cuando se realizó la sección bilateral y 

únicamente en diestro-1 con la sección derecha (González, 2011). 

En estudios previos, se demostró una diferencia en la tasa de ovulación en ratas con sección 

unilateral del NOS en el día del diestro-2. Estas diferencias se han interpretado como asimetrías 

entre los sistemas de regulación de los ovarios o bien como diferencias en la producción de 

estrógenos por parte de los ovarios (Morán et al., 2005). 

Existen pruebas de que los mecanismos neuroendocrinos que regulan la ovulación en 

animales con ovariectomía unilateral participan de manera diferente a la de animales intactos y 

dependen del ovario y la inervación in situ (Domínguez et al., 1998).  

La sección del NOS derecho en el día del diestro-2 en ratas con ovariectomía izquierda 

resultó en disminución de la tasa de animales ovulantes y el número de ovocitos (Chávez y 

Domínguez, 1994). 

Montiel (2005) analizó los efectos de la sección del NOS en animales con ovariectomía 

realizada a las 13:00 h en el día del diestro-1 sobre la concentración sérica de hormonas esteroides 

registradas una hora después de las cirugías. Sus resultados evidencian que el NOS izquierdo 

modula de forma inhibitoria la concentración de progesterona y 17 β-estradiol, mientras que el NOS 

derecho modula en forma estimulante la concentración sérica de progesterona. 
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Gallegos et al. (2005), analizaron los efectos agudos de la sección del NOS previo a la 
ovariectomía contralateral a la sección en el día del proestro sobre la concentración sérica de 17 β-
estradiol. La sección izquierda del NOS seguida de la ovariectomía derecha no modificó la 
concentración de la hormona. Por el contrario, la concentración del esteroide aumentó al realizar la 
sección derecha acompañada por la ovariectomía izquierda. 

Mendoza (2007), obtuvo como resultados que a las 13:00 h en diestro-1 evaluando los 
efectos 1 hora después la sección del NOS derecho seguida de la ovariectomía izquierda 
disminuyen la concentración de progesterona, pero, aumentan la de 17 β-estradiol. Al realizar la 
sección del NOS derecho en animales con ovariectomía izquierda y la sección izquierda en animales 
con ovariectomía derecha, la concentración de 17 β-estradiol también aumentó. 

En el día del proestro a las 13:00 h, la sección del NOS derecho en animales con 

ovariectomía izquierda y la sección del NOS izquierdo en animales con ovariectomía derecha no 

modificó significativamente las concentraciones de progesterona y 17 β-estradiol cuando los 

resultados fueron evaluados 24 horas después de realizar los tratamientos (Velasco, 2007). 

La ovariectomía izquierda en animales con sección del NOS derecho disminuyó la 

concentración sérica de progesterona en ambos días del diestro a las 13:00 h y evaluado 24 horas 

después, como parte de este estudio también se obtuvo que la ovariectomía izquierda seguida de la 

sección del NOS derecho y la ovariectomía derecha seguida de la sección del NOS izquierdo 

disminuyeron también la concentración de la hormona (Serrano, 2009). 

Guzmán (2009) evaluó los efectos de la sección del NOS seguida de la ovariectomía 

unilateral o viceversa realizados a las 13:00 h en ambos días del diestro y evaluados 24 horas 

después, los resultados que obtuvo fueron los siguientes: la sección del NOS izquierdo seguida de la 

ovariectomía derecha incrementó la concentración de 17 β-estradiol en la etapa de diestro-2 y la 

disminuyó en diestro-1. En animales con sección del NOS derecho la ovariectomía unilateral 

disminuyó la concentración de 17 β-estradiol en la etapa de diestro-1. La ovariectomía izquierda 

seguida de la sección  del NOS izquierdo aumentó la concentración de 17 β-estradiol en diestro-2. 

Finalmente, la ovariectomía derecha y la sección del NOS disminuyeron la concentración del 

esteroide en diestro-1.  
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JUSTIFICACIÓN 
 

 
Las funciones de los ovarios son reguladas por el hipotálamo, la hipófisis y la inervación que llega a 

las gónadas siendo el nervio ovárico superior una vía de comunicación con el sistema nervioso 

central que modula la respuesta de los ovarios a las gonadotropinas. Además, existen diferencias 

vinculadas con la hora del día sobre la regulación de la secreción hormonal y la actividad neural, 

entonces, se  pretende analizar los efectos de la sección del nervio ovárico superior en animales con 

o sin ovariectomía unilateral, a las 7.00 h, sobre la concentración sérica de progesterona y 17β-

estradiol en animales sacrificados una hora después de las cirugías. 

  

 
 
 

 



Hipótesis  2012

 

Universidad Nacional Autónoma de México Página 31 
 

HIPÓTESIS 

El nervio ovárico superior constituye una de las vías de comunicación neural entre el sistema 

nervioso central y los ovarios. La presencia de esta inervación antes del nacimiento y durante la 

etapa post-natal ha llevado a pensar que esta actividad neural es un factor determinante para el 

desarrollo de las funciones ováricas. 

 

Por lo tanto, la denervación producida por la sección del nervio ovárico superior afectará de 

manera diferente la secreción de progesterona y 17 β-estradiol, lo cual dependerá del día del ciclo 

estral en que se realice y del ovario inervado. 

 Así mismo, la secreción de estas hormonas esteroides podría verse afectada si además de 

la sección del nervio es extirpada alguna de las dos gónadas en cuyos casos, los efectos no solo 

variaran por la etapa del ciclo estral en que se realicen sino también por el ovario in situ. 
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OBJETIVO GENERAL: 

Analizar la participación del nervio ovárico superior a las 07:00 h sobre la secreción de progesterona 

y 17 β-estradiol durante el ciclo estral de la rata adulta con o sin ovariectomía unilateral.  

 

 

Objetivos específicos:  

1. Analizar si la laparotomía ventral realizada en cada etapa del ciclo estral representa un factor 

estresante que participa en los mecanismos de regulación de secreción de progesterona y 17 β-

estradiol. 

2. Analizar si la información noradrenérgica y vipérgica que llega a los ovarios en cada etapa del 

ciclo estral vía NOS participa en los mecanismos neuroendocrinos que regulan la concentración 

sérica de progesterona y 17 β-estradiol. 

3. Analizar si la capacidad de secreción de progesterona y 17 β-estradiol en cada etapa del ciclo 

estral es igual para cada uno de los ovarios. 
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MATERIALES Y MÉTODO 

Se utilizaron ratas hembra, vírgenes, de tres meses de edad de la cepa CIIZ-V, mantenidas en 

condiciones de fotoperiodo controlado con 14 h luz y 10 de oscuridad (luces 05:00  – 19:00 h) y con 

libre acceso al agua y alimento (Purina rat chow). 

 A todos los animales se les realizó frotis vaginal diario para monitorear su ciclo estral y se 

utilizaron aquellos que presentaron al menos dos ciclos consecutivos de cuatro días cada uno. Los 

animales fueron distribuidos en los siguientes grupos experimentales: 

 Todos los tratamientos (n=7) se realizaron a las 07:00 h en cada etapa del ciclo estral.  

Grupo testigo absoluto. Ratas sin ninguna manipulación sacrificadas a las 08:00 h en cada 

etapa del ciclo estral. 

Grupo con laparotomía ventral. Este grupo nos permitió analizar los efectos de la incisión 

ventral en la que se cortó piel, músculo y peritoneo sobre la concentración de progesterona y 17 β-

estradiol. Los animales fueron anestesiados previamente con éter. Los órganos internos se 

mantuvieron intactos y al finalizar la cirugía se suturó la herida (Ver Anexo 1). 

Grupo con sección del NOS unilateral (NOS-X) o bilateral (NOS-B). Con el fin de analizar 

la participación del NOS sobre la función esteroidogénica de los ovarios, después de realizar la 

laparotomía ventral se seccionó el NOS izquierdo (NOS-I), derecho (NOS-D) o ambos nervios (NOS-

B) (Ver Anexo 1).  

Grupo con ovariectomía unilateral (Ovx-X). Para analizar los efectos de la presencia de 

uno de los ovarios sobre la concentración hormonal, a los animales se les realizó la laparotomía 

ventral y además se les extirpó el ovario izquierdo (Ovx-I) o derecho (Ovx-D). Al terminar, la herida 

se suturó (Ver Anexo 1). 

Grupos con sección del NOS izquierdo (NOS-I) y ovariectomía unilateral (Ovx-X). Con 

este grupo fue posible analizar los efectos que tiene la presencia sola del NOS derecho y uno de los 

dos ovarios sobre la función de la gónada in situ y del nervio presente. Para ello a los animales se 

les seccionó el NOS izquierdo y posteriormente se les extirpó el ovario ipsilateral (NOS-I + Ovx-I) o 

el ovario contralateral al nervio seccionado (NOS-I + Ovx-D) (Ver Anexo 1). 

Grupos con sección del NOS derecho (NOS-D) y ovariectomía unilateral (Ovx-X). Con 

este grupo fue posible analizar los efectos de la presencia sola del NOS izquierdo y uno de los dos 

ovarios sobre la secreción hormonal del ovario in situ y la función del NOS presente. Para ellos a los 

animales se les seccionó el NOS derecho y se les extirpó el ovario ipsilateral (NOS-D + Ovx-D) o el 

contralateral al nervio seccionado (NOS-D + Ovx-I) (Ver Anexo 1). 
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Grupos con ovariectomía izquierda (Ovx-I) y sección del NOS unilateral (NOS-X). El 

propósito de este grupo fue analizar el efecto de la falta del aporte hormonal del ovario izquierdo 

seguido de la falta de alguno de los NOS sobre la función del ovario y NOS in situ. A estos animales 

primero se les extirpó el ovario izquierdo y después se les seccionó el NOS izquierdo (Ovx-I + NOS-

I) o derecho (Ovx-I + NOS-D) (Ver Anexo 1). 

  Grupos con ovariectomía derecha (Ovx-D) y sección del NOS unilateral (NOS-X). Con 

este grupo se pudo analizar el efecto sobre la concentración sérica de progesterona y 17 β-estradiol 

provocado por la falta del aporte hormonal de la gónada derecha y del NOS ipsi o contralateral al 

ovario extirpado. Para realizar este grupo, a los animales primero se les extirpó el ovario derecho y 

después se procedió a seccionar el NOS derecho (Ovx-D + NOS-D) o izquierdo (Ovx-D +  NOS-I) 

(Ver Anexo 1). 

Procedimiento de autopsia 

Todos los animales fueron sacrificados por decapitación una hora después del tratamiento (08:00 h). 

Se recolectó la sangre troncal y se mantuvo durante 20 min. a temperatura ambiente. 

Posteriormente se centrifugó la muestra a 3000 rpm x15 min., se separó el suero y almacenó a -20° 

C hasta la cuantificación hormonal.  

Cuantificación de progesterona y 17 β-estradiol 

La cuantificación de la concentración sérica de progesterona y 17 β-estradiol se realizó por 

radioinmunoanálisis. La concentración de los esteroides se expresó en ng/mL de suero para 

progesterona (Curva patrón: 0.00099, 0.08, 0.49, 1.88, 9.8, 18.7 y 40 ng/mL) y en pg/mL de suero 

para el caso de 17 β-estradiol (Curva patrón: 2.48691, 10, 20, 50, 150, 250, 500, 900 y 1800 pg/mL). 

Análisis estadístico 

Los resultados de las concentraciones hormonales fueron analizados mediante la prueba de “t” de 

Student para comparar dos grupos y por análisis de varianza múltiple (ANOVA) para comparaciones 

múltiples. Se consideraron como significantes aquellas diferencias con una probabilidad menor o 

igual a 0.05. 
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RESULTADOS 

CONCENTRACIÓN SÉRICA DE PROGESTERONA Y 17 β-ESTRADIOL EN 
ANIMALES INTACTOS 

En los animales intactos la concentración de progesterona fue mayor en las etapas de diestro, 

mientras que, 17 β-estradiol fue menor en diestro-2 (Figura 17).  

a)  

b)  

 

Fig. 17. Media ± e.e.m. de la concentración sérica de progesterona (a) y 17 β-estradiol (b) en animales intactos 

sacrificados a las 08:00 h en cada etapa del ciclo estral. a) *p<0.01 vs. proestro y estro (ANDEVA seguida de Tukey-

Krammer); b) *p<0.05 vs. diestro-1, proestro y estro (ANDEVA seguida de Tukey-Krammer)  
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EFECTOS DE LA LAPAROTOMÍA VENTRAL SOBRE LA CONCENTRACIÓN 
SÉRICA DE PROGESTERONA Y 17 β-ESTRADIOL 

En comparación con su grupo testigo absoluto la concentración de progesterona fue mayor en los 

animales con laparotomía ventral realizada en las etapas de proestro y estro (Figura 18). 

 En cambio, la concentración sérica de 17 β-estradiol disminuyó en animales con 

laparotomía ventral en las etapas de diestro-1 y estro al compararse los resultados con el grupo 

testigo absoluto (Figura 18). 

a)  

    b)  

Fig. 17. Media ± e.e.m. de la concentración sérica de progesterona (a) y 17 β-estradiol (b) en animales con laparotomía 

ventral realizada a las 07:00 h y sacrificados una hora después en cada etapa del ciclo estral. a) *p<0.005 vs. testigo 

absoluto (prueba “t” de Student); b) *p<0.01 vs. testigo absoluto (prueba “t” de Student).  
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EFECTOS DE LA SECCIÓN DEL NERVIO OVÁRICO SUPERIOR SOBRE LA 
CONCENTRACIÓN SÉRICA DE PROGESTERONA Y 17 β-ESTRADIOL 

La falta de uno o ambos nervios durante el ciclo estral no representó cambios significativos sobre la 

concentración de progesterona en comparación con el grupo de laparotomía ventral (Cuadro 1). 

Cuadro 1. Media ± e.e.m. de la concentración sérica de progesterona (ng/mL de suero) en animales con sección del 

NOS o laparotomía ventral realizada a las 07:00 h y sacrificados una hora después en cada etapa del ciclo estral. 

 

 
Tratamiento 

 
n 

 
Diestro-1 

 
n 

 
Diestro-2 

 
n 

 
Proestro 

 
n 

 
Estro 

 
Laparotomía 

 
5 

 
33.7±5.8 

 
5 

 
26.4±1.0 

 
4 

 
28.0±3.9 

 
5 

 
32.5±2.6 

NOS-I 7 37.6±2.8 7 35.3±4.1 7 35.0±2.2 7 34.0±4.0 
NOS-D 5 33.6±3.7 7 33.6±3.8 7 35.3±2.6 7 30.6±2.7 
NOS-B 5 34.4±4.8 7 32.8±1.9 5 31.6±2.9 7 28.9±2.4 

n= no. de animales, NOS-I: sección del NOS izquierdo, NOS-D: sección del NOS derecho, NOS-B: sección de ambos nervios. 

A diferencia de los resultados obtenidos con progesterona, en los animales con sección del NOS 

realizada en la etapa de estro aumentó la concentración sérica de 17 β-estradiol (Figura 18). 

 

Fig. 18. Media ± e.e.m. de la concentración sérica de 17 β-estradiol  en animales con laparotomía ventral o sección del 

NOS realizadas a las 07:00 h y sacrificados una hora después en cada etapa del ciclo estral. *p<0.01 vs. grupo con 

laparotomía (ANDEVA seguida de Tukey-Krammer). NOS-I: sección del NOS izquierdo, NOS-D: sección del NOS 

derecho, NOS-B: sección de ambos nervios. 
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EFECTOS DE LA OVARIECTOMÍA UNILATERAL SOBRE LA CONCENTRACIÓN 
SÉRICA DE PROGESTERONA Y 17 β-ESTRADIOL 

En las etapas de diestro-1, proestro y estro la falta de  un ovario no modificó la concentración de 

progesterona, pero, en la etapa de diestro-2 la ovariectomía izquierda resultó en mayor 

concentración de esta hormona en comparación con el grupo de laparotomía (Figura 19).  

La concentración sérica de 17 β-estradiol aumentó en los animales con ovariectomía 

izquierda en las etapas de diestro-1 y estro, mientras que, en comparación con este tratamiento la 

concentración de esta hormona disminuyó en animales con ovariectomía derecha en estas misma 

etapas (Figura 19). 

a)  

b)  

Fig. 19. Media ± e.e.m. de la concentración sérica de progesterona (a) y 17 β-estradiol (b)  en animales con laparotomía ventral u 

ovariectomía unilateral realizadas a las 07:00 h y sacrificados una hora después en cada etapa del ciclo estral. a) y b) *p<0.01 vs. 

grupo con laparotomía, #p<0.01 vs. grupo con Ovx-I (ANDEVA seguida de Tukey-Krammer). Ovx-I: Ovariectomía izquierda, Ovx-D: 

Ovariectomía derecha. 

*

#

0

10

20

30

40

50

DIESTRO-1 DIESTRO-2 PROESTRO ESTRO

Pr
og

es
te

ro
na

 (n
g/

m
L 

de
 s

ue
ro

)

Laparotomía

Ovx-I

Ovx-D

* *

# #

0

20

40

60

80

100

DIESTRO-1 DIESTRO-2 PROESTRO ESTRO

17
 β

-e
st

ra
di

ol
 (p

g/
m

Ld
e 

su
er

o)



Resultados  2012

 

Universidad Nacional Autónoma de México Página 39 
 

EFECTOS DE LA OVARIECTOMÍA UNILATERAL EN ANIMALES CON SECCIÓN 
DEL NERVIO OVÁRICO SUPERIOR SOBRE LA CONCENTRACIÓN SÉRICA DE 

PROGESTERONA Y 17 β-ESTRADIOL 

La ovariectomía unilateral realizada en animales con sección del NOS izquierdo durante el ciclo 

estral no modificó de manera significa la concentración de progesterona en comparación con los 

animales que tenían únicamente sección del NOS izquierdo. 

Cuadro 2. Media ± e.e.m. de la concentración sérica de  progesterona (ng/mL de suero) en animales con sección del 

NOS izquierdo seguida o no de la ovariectomía ipsi o contralateral realizadas a las 07:00 h y sacrificados una hora 

después en cada etapa del ciclo estral. 

 
Tratamiento 

 
n 

 
Diestro-1 

 
n 

 
Diestro-2 

 
n 

 
Proestro 

 
n 

 
Estro 

 
NOS-I 

 
7 

 
37.6±2.8 

 
7 

 
35.3±4.1 

 
7 

 
35.0±2.2 

 
7 

 
34.0±4.0 

NOS-I + Ovx-I 6 39.3±1.9 7 37.7±3.7 7 34.7±2.4 7 27.9±1.3 
NOS-I + Ovx-D 7 37.4±2.5 7 33.6±1.2 7 29.8±3.8 7 33.0±2.1 

n= no. de animales, NOS-I: sección del NOS izquierdo, Ovx-I: ovariectomía izquierda, Ovx-D: ovariectomía derecha. 

La concentración de 17 β-estradiol fue menor en los animales con ovariectomía izquierda y previa 

sección del NOS izquierdo en la etapa de diestro-1, pero, se obtuvo un efecto contrario en la etapa 

de diestro-2 con este mismo tratamiento (Figura 20). 

La extirpación del ovario contralateral a la sección del NOS izquierdo resultó en aumento de la 

concentración de 17 β-estradiol en la etapa de diestro-1 derecho in situ e inervado (Figura 20). 

 

Fig. 20. Media ± e.e.m. de la concentración sérica de 17 β-estradiol en animales con sección del NOS izquierdo (NOS-I) 

seguida o no de la ovariectomía izquierda (Ovx-I) o derecha (Ovx-D) realizadas a las 07:00 h y sacrificados una hora 
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después en cada etapa del ciclo estral. *p<0.01 vs. grupo con NOS-I, #p<0.001 vs. grupo con NOS-I + Ovx-I (ANDEVA 

seguida de Tukey-Krammer). 

 

 

La ovariectomía ipsilateral o contralateral a la sección del NOS derecho no trajo alteración en la 

concentración sérica de ambas hormonas durante el ciclo estral a las 07:00 (Cuadro 4). 

Cuadro 4. Media ± e.e.m. de la concentración sérica de progesterona y 17 β-estradiol en animales con sección  del NOS 

derecho seguida o no de la ovariectomía ipsi o contralateral a la sección realizadas a las 07:00 h y sacrificados una hora 

después en cada etapa del ciclo estral. 

Tratamiento n Diestro-1 n Diestro-2 n Proestro n Estro 
p r o g e s t e r o n a  (ng/mL de suero) 

NOS-D 5 33.6±3.7 7 33.6±3.8 7 35.3±2.6 7 30.6±2.7 
NOS-D+Ovx-D 7 29.7±4.1 5 31.9±3.0 7 30.1±2.6 7 32.3±2.5 

NOS-D+Ovx-I 7 43.1±3.8 7 36.3±4.4 7 25.7±4.5 7 34.3±3.7 
17 β-e s t r a d i o l (pg/mL de suero) 

NOS-D 5 26.3±3.9 5 29.8±2.2 5 57.7±4.9 5 41.6±5.1 
NOS-D+Ovx-D 5 18.5±3.0 7 30.7±3.5 5 68.3±7.1 5 34.1±3.5 
NOS-D+Ovx-I 7 23.0±2.5 5 33.2±3.4 7 61.0±10.9 5 48.7±8.2 

n= no. de animales, NOS-D: sección del NOS derecho, Ovx-D: ovariectomía derecha, Ovx-I: ovariectomía izquierda. 
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EFECTOS DE LA SECCIÓN UNILATERAL DEL NERVIO OVÁRICO SUPERIOR EN 
ANIMALES CON OVARIECTOMÍA UNILATERAL SOBRE LA CONCENTRACIÓN 

SÉRICA DE PROGESTERONA Y 17 β-ESTRADIOL 

La concentración sérica de progesterona fue menor en los animales a los que se les realizó la 

ovariectomía izquierda seguida de la sección del NOS derecho en diestro-2 y proestro (Figura 21). 

 

Fig. 21. Media ± e.e.m. de la concentración sérica de progesterona en animales con ovariectomía izquierda (Ovx-I) 

seguida o no de la sección del NOS izquierdo (NOS-I) o derecho (NOS-D) realizadas a las 07:00 h y sacrificados una 

hora después en cada etapa del ciclo estral. *p<0.05 vs. grupo con Ovx-I, #p<0.01 vs. grupo con Ovx-I+NOS-I (ANDEVA 

seguida de Tukey-Krammer). 

 

 En los animales con ovariectomía izquierda seguida de la sección del NOS izquierdo fue 

menor la concentración de 17 β-estradiol en diestro-1 y estro. Cuando se realizó la ovariectomía 

izquierda seguida de la sección del NOS derecho la concentración de 17 β-estradiol también 

disminuyó, independientemente de la etapa del ciclo estral, respecto a lo registrado en los animales 

con ovariectomía izquierda (Figura 21). 

 

 

 

 

#

*
*

0

10

20

30

40

50

DIESTRO-1 DIESTRO-2 PROESTRO ESTRO

Pr
og

es
te

ro
na

 (n
g/

m
L 

de
 s

ue
ro

)

Ovx-I

Ovx-I+NOS-I

Ovx-I+NOS-D



Resultados  2012

 

Biología, FES Zaragoza Página 42 
 

 

Fig. 22. Media ± e.e.m. de la concentración sérica de 17 β-estradiol en animales con ovariectomía izquierda (Ovx-I) 

seguida o no de la sección del NOS izquierdo (NOS-I) o derecho (NOS-D) realizadas a las 07:00 h y sacrificados una 

hora después en cada etapa del ciclo estral. *p<0.05 vs. grupo con Ovx-I, #p<0.01 vs. grupo con Ovx-I+NOS-I (ANDEVA 

seguida de Tukey-Krammer). 

 

En animales con ovariectomía derecha seguida de la sección del NOS derecho en la etapa de 

diestro-1 se presentó mayor concentración de progesterona respecto a lo observado en animales 

con ovariectomía derecha. A diferencia de ello, dicho tratamiento en la etapa del diestro-2 resultó en 

mayor concentración de 1 7 β-estradiol (Figura 23). 

La sección del NOS contralateral a la ovariectomía derecha en las etapas de diestro-2 y 

proestro resultó en disminución de la concentración de progesterona respecto a la que presentaron 

los animales con ovariectomía derecha y sección ipsilateral del NOS (Figura 23). 

La extirpación del ovario derecho seguida de la sección del NOS izquierdo se acompañó de 

menor concentración de 17 β-estradiol respecto a la registrada en los animales con ovariectomía 

derecha. Dicha concentración es menor respecto a lo observado en animales con ovariectomía 

derecha y sección ipsilateral del NOS en las etapas del diestro-1 y estro (Figura 23). 
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a)  

b)  

 

Fig. 24. Media ± e.e.m. de la concentración sérica de progesterona (a) y 17 β-estradiol (b) en animales con ovariectomía 

derecha (Ovx-D) seguida o no de la sección del NOS derecho (NOS-D) o izquierdo (NOS-I) realizadas a las 07:00 h y 

sacrificados una hora después en cada etapa del ciclo estral. a)*p<0.05 vs. grupo con Ovx-D, #p<0.05 vs. grupo con 

Ovx-D+NOS-D (ANDEVA seguida de Tukey-Krammer), b)*p<0.01 vs. grupo con Ovx-D, #p<0.001 vs. grupo con Ovx-

D+NOS-D (ANDEVA seguida de Tukey-Krammer). 
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ANÁLISIS DE RESULTADOS 

Con base en los resultados obtenidos proponemos que la información neural que llega a los ovarios 

vía nervio ovárico superior modula participa de manera inhibitoria o estimulante  sobre los 

mecanismos que regulan la concentración de progesterona y 17 β-estradiol lo que depende de la 

etapa del ciclo estral, del nervio y del ovario en estudio. 

 Los cambios en la concentración de progesterona en los animales con laparotomía ventral 

son un indicador de que este tratamiento  representa un factor estresante que interviene en los 

mecanismos de regulación de la secreción de hormonas esteroides y que además los efectos ante 

este factor regulan de manera diferentes la liberación de  cada hormona y varían en función de la 

etapa del ciclo estral. 

 El aumento en la concentración de progesterona podría deberse a la participación del eje 

hipotálamo-hipófisis-adrenal. Se ha comprobado que la presencia de factores estresantes 

incrementa la secreción de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) hipotalámica, que al ser 

liberada en la eminencia media hacia la pars distals  de la adenohipófisis estimula en sus células 

corticotropas la secreción de la ACTH hacia el torrente sanguíneo para llegar a la zona fascicular de 

la corteza adrenal en donde estimula la secreción de progesterona (Ferin, 2006; Kalantaridou, 2004; 

Tóth et al., 2008). 

 Sin embargo, los efectos de la activación de este eje varian en función de la etapa del ciclo 

estral, puesto que, cuando se llevó a cabo en las etapas de diestro-1 y estro el efecto solo se vió 

sobre la concentración de 17  β-estradiol.  Por lo que podemos sugerir que un incremento en la 

secreción de CRH y ACTH inhibe la acción gonadal de la GnRH, por lo que disminuyen las 

concentraciones plasmáticas de las gonadotropinas que  podría dar como resultado una menor 

síntesis de 17  β-estradiol (Ferin, 2006) en diestro-1 y estro. Estos cambios podrían explicar la 

disminución en el número de ovocitos liberados en los animales con laparotomía realizada en el día 

del estro (González, 2011). La capacidad de CRH para suprimir la producción de estrógenos podría 

darse por la inhibición en la vía de acción del AMPc (Calogero et al., 1996; Murase et al., 2002). 

 Las diferentes respuestas observadas en los animales con laparotomía también pueden ser 

explicadas por la participación de las vías nerviosas que se activan al cortar el peritoneo. Esto se 

apoya en las observaciones de Gebhart (2000) y Tanaka et a. (2002) que mostraron que el peritoneo 

parietal de la rata se encuentra inervado por fibras de tipo sensorial, mientras que, el peritoneo 

visceral recibe inervación de los nervios espinales y vago. Además, la inervación visceral sensitiva 

atraviesa los ganglios prevertebrales como el ganglio celiaco, ganglio mesentérico inferior y superior, 

que son puntos de origen de la inervación extrínseca de los ovarios (Baljet y Drukkler, 1979; Bortoli 

et al., 1998; Dissen y Ojeda; 1999; Isomura et al., 1985; Klein y Burden, 1988) y con base en los 

resultados se sugiere que la información neural que llega por esas vías modifica la capacidad de 

respuesta a las gonadotropinas por parte de los ovarios. 
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 La concentración sérica de progesterona  no se modificó en los animales con sección 

unilateral o bilateral del NOS por lo que sugerimos que la información neural que transcurre por este 

nervio a las 07:00 h no participa en los mecanismos neuroendocrinos que regulan la concentración 

de progesterona.  

 A pesar de que se ha mostrado que los neurotransmisores que llegan a los ovarios 

modifican la liberación de esta hormona (Aguado y Ojeda, 1984; Dissen y Ojeda, 1999; Parra et al., 

2007; Sosa et al., 2000).  

 En los ovarios, la presencia de VIP, substancia P y Neuropéptido Y (NPY) en diestro-1 

inhiben la liberación de progesterona, pero, en diestro-2 la estimulan. Al establecer un sistema in 

vitro ovario-NOS-GC, el NPY y VIP incrementan la liberación de progesterona en diestro-1 y la SP la 

disminuye (Garraza et al., 2004). Dissen y Ojeda (1999) mencionan que NA y VIP estimulan la 

liberación de progesterona en cultivos de células de la granulosa.  

 El incremento en la concentración sérica de 17 β-estradiol en la etapa de estro en animales 

con sección del NOS, nos sugiere que la información noradrenérgica y vipérgica que llega a los 

ovarios por esta vía de inervación modula en forma inhibitoria la acción de las gonadotropinas sobre 

la esteroidogénesis. Sin embargo, también podría sugerirse que la presencia de uno de estos 

nervios inhibe la función del otro y que al realizar cualquier de las secciones el factor  inhibidor 

desaparece por lo que aumenta la concentración de 17 β-estradiol. 

Aguado et al. (1984), no reportaron cambios al realizar la sección unilateral del NOS en la 

etapa de estro. Por otro lado, al igual que nuestros resultados Morales et al. (1998), mostraron en 

ratas prepúber la disminución en las concentraciones de 17 β-estradiol como resultado del mismo 

procedimiento. Evidenciando aún más la hipótesis de que la estereidogénesis ovárica es modulada 

por la inervación que llega a las gónadas. 

La liberación de progesterona ovárica fue modificada mediante la estimulación con agentes 

adrenérgicos, como la NA, el efecto de este neurotransmisor dependió de la etapa del ciclo en que 

se realizó el estímulo. En la etapa de proestro, la acción de la NA sobre la liberación de 

progesterona no resultó en cambios significativos. Sin embargo, el efecto adrenérgico sobre la 

actividad del cuerpo lúteo quedo demostrado en las etapa de diestro-1, en donde la NA potenció aún 

más la liberación de progesterona (Sosa et al., 2000).   

Sin embargo, las catecolaminas que actúan en el ovario y sus receptores β-adrenérgicos 

pueden tener diferentes orígenes, como la médula de la glándula adrenal y las sintetizadas de novo 

en el ovario y en las cuales se ha demostrado su efecto paracrino sobre las células  

esteroidogénicas de este órgano (Greiner, 2008). 

 



Análisis de resultados  2012

 

Biología, FES Zaragoza Página 46 
 

A pesar de que las células de la granulosa no reciben inervación directa, se ha mostrado que 

poseen receptores β-adrenérgicos (Aguado y Forneris, 2002; Aguado y Ojeda, 1986; Dissen y 

Ojeda, 1999; Lawrence y Burden, 1980). A partir de esto, podemos sugerir que los cambios  

observados en la concentración  de 17 β-estradiol en animales con sección del NOS son resultado, 

también, del estímulo catecolaminérgico que reciben o no estas células de la granulosa. 

Los receptores adrenérgicos se encuentran relacionados con una mayor liberación de 

progesterona y andrógenos (Adashi y Hsueh, 1981; Aguado et al., 1982; Greiner, 2008), es por ello 

que  los cambios en la actividad neural de la inervación extrínseca de los ovarios, principalmente del 

NOS al liberar NA provoque una mayor liberación de andrógenos que al atravesar la membrana 

basal son aromatizados a 17 β-estradiol y que con ello se explique el aumento en las 

concentraciones de esta hormona. 

No hay que olvidar, que además de la inervación extrínseca que llega a los ovarios, también, 

son reguladores de la esteroidogénesis ovárica los factores de crecimiento, la relaxina, inhibina, 

activina y folistatina los cuales ejercen su efecto a nivel hipofisiario sobre la síntesis de 

gonadotropinas, por lo que un incremento o disminución en las concentraciones de estas hormonas 

podría verse reflejado sobre la síntesis de hormonas esteroides ováricas (Botella, 1995; Clark et al., 

1978; Shao-Yao y Zhong, 2006; Yen et al., 2001b).  

Los cambios registrados cuando se realizó la ovariectomía unilateral nos permiten sugerir 

que la capacidad secretora de cada ovario depende del esteroide y la etapa del ciclo estral en 

estudio. Ya que se observó que el ovario derecho aporta mayor concentración de progesterona a la 

circulación en la etapa de diestro-2 y 17 β-estradiol en las etapas de diestro-1 y estro. 

Posiblemente, la participación de la inervación extrínseca de los ovarios modifica de manera 

diferente la capacidad de respuesta de estos a las gonadotropinas.  Además, se ha evidenciado que 

el número de conexiones con el sistema nervioso central es diferente para cada ovario. 

Las conexiones neuronales entre el ovario izquierdo y las estructuras cerebrales como el 

núcleo del tracto solitario, el núcleo dorsal del nervio vago, el grupo de la celda A5 noradrenérgico, 

los núcleos del rafé caudal, el núcleo paraventricular del hipotálamo y el hipotálamo lateral, son más 

abundantes que el número de conexiones neuronales entre estos grupos de células y el ovario 

derecho (Tóth et al., 2007). Posiblemente una diferencia en estas conexiones sea la explicación de 

los cambios registrados al realizar las ovariectomías 

Klein y Burden (1988), utilizando la técnica de inmunohistoquímica comprobaron que el 

ovario derecho recibe mayor cantidad de fibras simpáticas que el ovario izquierdo, por lo que, los 

efectos que resulten por la sección del NOS podrían deberse a la presencia o no de información 

simpática en las gónadas. 
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Moran et al. (2005) mostraron que la actividad del ganglio celíaco y su comunicación con los 

ovarios varía en función del día del ciclo estral y del ovario en estudio. Las diferencias en la 

capacidad de respuesta de los ovarios a las gonadotropinas parecen variar en función de la 

presencia de fibras posganglionares que provienen del ganglio celíaco-mesentérico superior.  

La inyección del marcador retrógado de true blue en el ovario derecho resultó en un marcaje 

neuronal diferente al obtenido cuando se inyectó en el ovario izquierdo sugiriendo de esta manera 

una asimetría en la actividad neural entre los ovarios y el ganglio (Morán et al., 2005). 

Los efectos de la ovariectomía unilateral en mamíferos han sido analizados en términos de 

hipertrofia compensadora del ovario in situ, actividad folicular, aumento en el número de ovocitos y 

cuerpo lúteos. Los mecanismos implicados en la hipertrofia compensadora ovárica y ovulación en 

ratas con ovariectomía unilateral se dan a través de cambios en la secreción de gonadotropinas y 

esteroides ováricos (Barco et al., 2003).  

Los resultados obtenidos por Howland y Skinner (1973) sugieren que la eliminación de un 

ovario en el día del estro conlleva a un aumento en las concentraciones de LH y FSH. En las ratas 

con ovariectomía en el diestro-1 el aumento en las concentraciones de FSH podría ser el 

responsable de un mayor desarrollo folicular.  

Se postula la existencia de una vía multisináptica en el sistema nervioso central que participa 

en la inervación de los ovarios. Esta vía se compone de varias estructuras incluyendo la columna 

intermediolateral, el núcleo del tracto solitario, el complejo vagal dorsal, área postrema, grupos 

celulares A1, A5 y A7 y el núclo del rafé (Gerendai et al., 1998). 

Los resultados obtenidos a partir de la técnica de doble trazado viral indican que hay 

neuronas que inervan exclusivamente a un órgano determinado, que existe una mayor inervación 

supraespinal hacia las glándulas endocrinas (ovarios, adrenales), que las poblaciones neuronales 

coexisten en diferentes áreas del cerebro que estan conectadas trans sinápticamente (Gerendai et 

al., 2009).  

Los resultados obtenidos en la etapa de diestro-1 nos permiten sugerir que la información 

neural que llega vía NOS izquierdo participa en los mecanismos que regulan la capacidad de 

secreción de 17 β-estradiol de ambos ovarios, debido a que, su ausencia o presencia resulta en 

cambios sobre la concentración sérica de esta hormona. Sin embargo, a diferencia de ello la 

ausencia del NOS derecho solo representó un factor  de cambio sobre el ovario izquierdo al 

participar de manera estimulante sobre la secreción de 17 β-estradiol por parte de este ovario. 

Además, se puede observar que existe una diferencia en los resultados que depende del 

orden en que se realicen los tratamientos, es decir, si es eliminada primero la vía neural o el aporte 

hormonal.  
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 En la etapa de diestro-2, ambos nervios  participan de manera estimulante sobre la 

secreción de progesterona y 17 β-estradiol de cada ovario, pero, se hace evidente el cruce de 

información, puesto que los efectos que resultan de la sección del NOS derecho se ven reflejados 

sobre el ovario izquierdo y viceversa.  

Los resultado obtenidos cuando se eliminó la información del NOS izquierdo y el aporte 

hormonal del ovario izquierdo, así como, la falta del aporte hormonal del ovario derecho y la 

información neural del NOS derecho nos permiten sugerir que ambos nervios y ambos ovarios se 

encuentran inhibiendo la función de su par y que además la capacidad de secreción de esta 

hormona en cada ovario esta modulada únicamente por el NOS que llega a cada uno. 

Las concentraciones séricas de progesterona y 17 β-estradiol en proestro disminuyeron 

cuando se eliminó primero el aporte hormonal seguido de la sección del NOS contralateral a éste. Al 

igual, que en la etapa de diestro-2, estos resultados, nos permiten sugerir que existe una 

comunicación entre ambos ovarios a algún nivel del sistema nervioso central. Es por ello, que la 

información noradrenérgica y vipérgica que llega vía NOS izquierdo o derecho modula la actividad 

estereidogénica del ovario contralateral a esta vía de inervación. 

Mendoza (2007) no reportó cambios en la concentración de progesterona durante las etapas 

de proestro y diestro-2 cuando se realizó la ovariectomía derecha y la sección contralateral del NOS 

a las 13:00 h. Sin embargo, Serrano (2009) reportó una disminución en progesterona similar a lo 

observado en este estudio en la etapa de diestro-2.   

A pesar de que en la etapa de estro la concentración sérica de 17 β-estradiol incrementó 

cuando se realizó la sección unilateral o bilateral del NOS, cuando este tratamiento fue acompañado 

de la ovariectomía unilateral, no se registraron cambios sobre la concentración de esta hormona, por 

lo que, posiblemente la modulación inhibitoria que ejerce este nervio sobre la secreción de 17 β-

estradiol dependa de la presencia o ausencia de uno de los ovarios. 

Nuestros resultados observados  en la etapa de estro fueron similares a los obtenidos en la 

etapa de diestro-1 cuando se realizó la ovariectomía izquierda o derecha y se seccionó el NOS 

contralateral, lo que resultó en disminución de la concentración sérica de 17 β-estradiol. En esta 

etapa, el ovario izquierdo no solo es dependiente de la información que llega a él por el NOS 

izquierdo, sino también, de la información  que aporta el NOS derecho, mientras que, el ovario 

derecho parece depender únicamente de la presencia o ausencia del NOS izquierdo para que lleven 

a cabo su función esteroidogénica. 

La actividad del ganglio celiaco puede ser modificada por la estimulación de agonistas 

adrenérgicos o antagonistas y esta actividad neural llega al ovario vía NOS modificando la función 

esteroidogénica de las gónadas, por lo que un posible un cambio en la concentración de 
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Progesterona o 17 β-estradiol cuando se realizan tratamientos contralaterales podría ser explicado 

por la información que llegaría hasta el ganglio celiaco y que comunicaría con la gónada in situ 

(Sosa et al., 2000). 

Además del NOS también se han identificado como vías de inervación extrínseca de los 

ovarios al nervio del PO y al nervio Vago (Baljet y Drukkler, 1979; Berthoud y Powley, 1996; Bortoli 

et al., 1998; Dissen y Ojeda, 1999; Gerendai et al., 1998). La inervación vagal tiene su origen en 

ganglios prevertebrales y hace sinapsis con las neuronas preganglionares simpáticas que inervan a 

su vez al núcleo del tracto solitario, células catecolaminérgicas A5 y otras (Gerendai, 2009). 

 

Se ha sugerido que la participación de la inervación simpática sobre las funciones del ovario 

es regulada por el nervio vago, esto es a partir de los sitios de origen de la inervación simpática y en 

donde se ha demostrado la presencia de fibras vagales (Berthoud y Powley, 1996).  

 

Es por ello que se sugiere que además, de una posible conexión entre ambos ovarios a 

partir del GC y que se establece por medio del NOS, existe también una comunicación a partir de los 

puntos de origen de la inervación vagal y simpática. 

 

Nuestros resultados confirman la existencia de diferencias en la capacidad de respuesta de 

los ovarios ante cambios neuroendocrinos. Además, de evidenciar aún más la existencia de una vía 

de comunicación entre ambas gónadas que se da a partir de los ganglios en donde tiene su origen el 

NOS. Tal y como lo registraron Morán et al. (2005) quienes mostraron que la actividad del GC y su 

comunicación con los ovarios varía en función del día del ciclo estral y del ovario analizado. 
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CONCLUSIONES 

• La laparotomía ventral realizada a las 07:00 h es un factor estresante que resulta en 

cambios en la concentración de progesterona y 17 β-estradiol que dependen de la etapa del 

ciclo estral en la que se realizó la cirugía 

 

• El nervio ovárico superior en animales con ambos ovarios no participa en los mecanismos 

neuroendocrinos que regulan la secreción de progesterona y modula de manera inhibitoria la 

acción de las gonadotropinas sobre el folículo ovárico lo que resulta en aumento de la 

secreción de 17 β-estradiol. 

 

• El nervio ovárico superior izquierdo en animales con ovariectomía unilateral no participa en 

los mecanismos neuroendocrinos que regulan la concentración sérica de progesterona. A 

diferencia de ello, dicho nervio en el diestro-1 modula en forma estimulante la secreción de 

17 β-estradiol  y de manera inhibitoria en el día del diestro-2. 

 

• El nervio ovárico superior derecho en animales con ovariectomía unilateral no participa en 

los mecanismos neuroendocrinos que regulan la concentración sérica de las hormonas 

esteroides. 

 

• La participación del nervio ovárico superior en animales con previa ovariectomía unilateral 

depende de la etapa del ciclo estral, del nervio y ovario en estudio 
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ANEXO 1 

1. Animales con laparotomía ventral 

 Incisión ventral cortando piel, músculo y peritoneo 

 

2. Animales con sección del NOS izquierdo, derecho o sección de ambos 

Sección del NOS izquierdo y permanece el NOS  derecho intacto e in situ. 

Sección del NOS derecho y permanece el NOS izquierdo intacto e in situ. 

Sección de ambos NOS, primero se seccionó el NOS izquierdo y 

posteriormente el NOS derecho. 
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3. Animales con ovariectomía unilateral 

En estos animales se les extirpó el ovario izquierdo y permaneció el ovario 

derecho in situ. 

 Extirpación de la gónada derecha, dejando la izquierda in situ. 

4. Animales con sección unilateral del NOS seguida de la ovariectomía unilateral 

A los animales en este grupo experimental se les realizó como primer paso la 

sección del NOS izquierdo seguido de la ovariectomía ipsilateral al nervio seccionado. Por lo tanto, el NOS y el ovario 

derecho permanecieron intactos e in situ. 

En este grupo experimental se seccionó primero el NOS izquierdo seguido de 

la extirpación del ovario derecho, por lo que, el ovario izquierdo permaneció in situ y denervado. 

 

 



Anexo 1  2012

 

Universidad Nacional Autónoma de México Página 53 
 

Para realizar este tratamiento primero se realizó la sección del NOS derecho 

y como segundo paso se extirpó la gónada del mismo lado, por lo tanto, el ovario izquierdo quedo in situ e inervado. 

Animales con sección del NOS derecho seguida de la extirpación del 

ovario izquierdo, por lo tanto, queda el ovario derecho in situ y la presencia del NOS contralateral a éste. 

5. Animales con ovariectomía unilateral seguida del sección unilateral del NOS 

A los animales en este tratamiento primero se les extirpó el ovario 

izquierdo y se prosiguió con la sección del NOS izquierdo, quedando el ovario derecho in situ e inervado. 

 

En este tratamiento la extirpación del ovario izquierdo fue acompañada de 

la sección del NOS derecho y con ello el ovario derecho y el NOS izquierdo permanecieron in situ. 
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La extirpación del ovario derecho fue acompañada de la sección del 

NOS del mismo lado. En estos animales el ovario y el NOS izquierdo permanecieron in situ. 

El primer paso en este tratamiento fue la extirpación de la gónada 

derecha seguida de la sección del NOS izquierdo. En estos animales permaneció el ovario izquierdo y el NOS derecho in 

situ. 
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