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RESUMEN 

El nervio ovárico superior es el principal aporte catecolaminergico 
que recibe el ovario. La sección unilateral de éste nervio provoca disminución del 
número de ovocitos liberados por el ovario desnervado, acompañado por un 
aumento compensador por la gónada inervada. En el presente trabajo se analizó 
si la diferencia en la respuesta ovulatoria entre el ovario intacto y el desnervado 
se relaciona con cambios en el contenido de noradrenalina ovárica y si estos 
dependen de la edad del animal en la que se realiza la desnervación. Para ello a 
ratas hembras de 16 ó 32 días de edad se les practicó la sección unilateral o 
bilateral del nervio ovárico superior y se sacrificaron 24 ó 72 horas post-cirugía o 
bien en el día del primer estro vaginal. 

Cuando se realizó la sección bilateral del nervio ovárico, e( 
contenido de noradrenalina disminuyó drásticarnente en ambos ovarios, 
independientemente del tiempo de evolución y de la edad en la que se realizó la 
desnervación. Los animales sacrificados en el día del primer estro vaginal 
ovularon normalmente. 

La sección unilateral del nervio ovárico, realizada en la etapa infantil 
o juvenil, provocó disminución del contenido del neurotransmisor en el ovario 
desnervado. El número de ovocitos liberados por el ovario desnervado fue menor 
comparado con el grupo de operación simulada. 

Dado que en este estudio no se observó correlación entre el 
contenido de noradrenalina en el ovario y la presencia o ausencia de ovulación, 
podemos proponer que en la regulación del crecimiento y diferenciación del 
folículo que culmina con la ovulación, participa la información catecolaminérgica 
que llega por el nervio ovárico superior y otras señales nerviosas. 

En la rata prepúber la sección uni o bilateral del nervio ovárico 
superior se acompaña de la disminución en la población de folículos en 
crecimiento. Para analizar si esta disminución es el producto de una modificación 
en la sensibilidad del folículo a las gonadotropinas, se estudió el crecimiento y 
diferenciación del folículo y la respuesta ovulatoria del animal desnervado al 
estímulo gonadotrópico con PMSG, hCG o la combinación de ambas, en el día 36 
de vida. 

En los animales con desnervación uni o bilateral del nervio ovárico, 
realizada en la etapa infantil o juvenil, el estimulo con PMSG o hCG no 
restableció la ovulación en la gónada desnervada. La administración secuencia! 
de PMSG-itiCG en los animales con sección del nervio ovárico derecho, 
realizada a los 32 días, indujo superovulación en el ovario inervado (6.6 ± 1.2 vs 



14.3 ± 2.6, P<0.05) respecto al grupo desnervado sin tratamiento hormonal, sin 
que la gónada desnervada respondiera 

La administración de PMSG en las ratas con sección del nervio 
ovárico no aceleró el crecimiento del folículo ni el rescate de la atresia, ya que en 
ninguno de los grupos experimentales se observó aumento de la población de 
folículos ni disminuyó el índice de atresia. Con la sección del nervio ovárico 
derecho, el tratamiento con hCG provocó en el ovario intacto aumento en el 
número total de folículos, respecto al grupo sin tratamiento hormonal (69.5 ± 5.5 
vs. 47.6 ± 8.3, P<0.05). Mientras que con la sección del nervio ovárico izquierdo 
el ovario desnervado presentó disminución en total de folículos medibles (25.0 ± 
7.0 vs. 44,3 ± 5.5, P<0.05). 

Los resultados obtenidos en este trabajo nos permiten sugerir que 
en la rata prepúber la información neural que transcurre por el nervio ovárico 
superior, modula de manera estimulatoria la ovulación. Que la información 
catecolaminérgica y peptidérgica que llega al ovario por éste nervio, modula la 
reactividad del folículo a la FSH y LH de manera diferente para el ovario izquierdo 
y el derecho. 
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SUMMARY 

The rat ovary receives sympathetic innervation from the superior 
ovarían nerve, which traveis along the suspensory ligament. The nerve is 
predominantly adrenergic and innervates mainly the parenchyma tissue of the 
ovary, and regulates spontaneous ovulation since the unilateral section of the 
superior ovarian nerve results in a significativa decrease of the number of ova 
shed by the denervated ovary, meanwhile the intact gland shows compensatory 
ovulation. 	In present study the possibility that the difference in the ovulatory 
ability by inervated and denervated ovary is related with ovarian norepinephrine 
content, was analyzed. Sixteen and 32-day old rats were submitted to unilateral 
or bilateral section of the superior ovarían nerve and the animals were killed 24 or 
72 h after surgery or at the day of the first vaginal estrous, 

Bilateral transection of the superior ovarian nerve resulted in a 
significant decrease in the ovarian norepinephrine content of both ovaries, 
independently of the postsurgery evolution and the age when surgery was 
perforrned. Qn the day of first vaginal estrous, the number of ova shed by the rats 
with bilateral section was similar to control animals. In comparison with sham-
operated animals, the unilateral section of the superior ovarian nerve in infantile o 
juvenile rats resulted in the decrease of norepinephrine content and the number of 
ova shed by the denervated ovary. 

Because a correlation between the ovarian norepinephrine content 
and the presence or absence of ovulation, was not observe, we can propase that 
the catecholaminergic information arriving to the ovary through the superior 
ovarian nerve and other neural signais, participate in the regulation of follicular 
growth and differentiation ending in ovulation. 

The unilateral or bilateral section of the superior ovarian nerve in the 
prepubertal rat, resulted in a diminution of the number of fallidos measured. To 
analyze whether such diminution is related to a modification in the sensibility of 
the follicle to gonadotrophins, the response of the denervated ovary of the 
immature rat to the gonadotrophin stimulation when the animals were 36 days 
old, was analyzed. 

The stimulation with PMSG or hCG did not restore ovulation in the 
denervated ovary, except in those rats with a section of the right superior nerve 
performed on day 32, when the sequential injection of PMSG+hCG induced 
superovulation by intact ovary (6.6 ±12 vs. 14.3±2,6, P<O,05, in comparison with 
denervated ovary without gonadotrophin stimulation), in this animals, the 
denervated gland did not respond to hormonal stimulation. 
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Follicular growth and atresia were not modify by PMSG 
administration to denervated animals. In comparation with the non stimulated 
animals, in those rats with a section of the right superior ovarían, the treatrnent 
with hCG increased the number of follicles measured in the intact ovary (69,5±5.5 
vs. 47.6±8.3, P<0.05). Meanwhile, in those rats with section of the Ieft superior 
ovarian nerve, the number of follicles measured in the denervated ovary 
diminished (25.0±7.0 vs. 44.3±5.5, P<0.05). 

Present results suggest that in the prepubertal rat the neural 
information arriving by the superior ovarian nerve, modulates 	ovulation in a 
stimulatory way, That catechotarninergic and peptidergic information arriving to the 
ovary through this nerve , modulates the reactivity of the follicles in the left or right 
ovary to FSH and LH, in a different way. 

iv 



1NTRODUCCION 

Pubertad 

La pubertad se define como la fase biológica que une a la inmadurez con la 

madurez sexual y se caracteriza por cambios neuroendócrinos en el eje 

hipotálamo-hipófisis-gónada, muchos de los cuales se inician desde el nacimiento 

o incluso desde la etapa embrionaria (Ojeda y Urbanski, 1986; 1994; Ramaley, 

1980; Ramírez, 1973). 

La edad en la que se presenta la pubertad depende de la especie en 

estudio. En el ratón se presenta entre los 32 y 35 días de edad, mientras que en 

la rata es alrededor de los 40-45 días. Una de las señales externas utilizada como 

indicador del inicio de esta etapa del desarrollo, es la canalización de la vagina, la 

cual se produce en respuesta a la estimulación estrogénica. Al día de la 

canalización de la vagina en el frotis vaginal predominan las células anucleadas, 

lo que indica que el animal se encuentra en la etapa de estro, en éste primer estro 

vaginal se puede o no presentar la primera ovulación (Goldman, 1981; Ramírez, 

1973). 

Ramírez en 1973 con base al estudio de los perfiles hormonales de las 

gonadotropinas y de las hormonas esteroides propuso una clasificación de las 

etapas del desarrollo de la rata, que abarca desde el nacimiento hasta el inicio de 

la pubertad. Posteriormente el grupo de Ojeda (1986;1994) replantee esta 

clasificación, tornando además en consideración criterios morfológicos como son 

el peso del útero y la presencia o ausencia de líquido en el lumen del útero y la 

divide en cuatro etapas: 1) la etapa neonata! que va desde el nacimiento hasta el 

día 7 de vida, 2) la etapa infantil que abarca del día 8 al 21 de edad, 3) la etapa 

juvenil que inicia en el día 22 y termina alrededor de los días 30-32 y 4) la etapa 



peripuberal que tiene una duración variable y culmina con la primera ovulación 

(Ojeda y col, 1983; 1986; 1994). 

Día a día se suman las evidencias experimentales que permiten mostrar 

que en cada una de estas etapas se llevan a cabo mecanismos de regulación a 

nivel del hipotálamo, la hipófisis y las gónadas que culminan con la actividad 

reproductora de los animales. 

El hipotálamo sintetiza un decapéptido llamado factor liberador de las 

gonadotropinas (GnRH), que estimula la liberación de la hormona estimulante del 

folículo (FSH) y de la luteinizante (LH) por parte de los gonadotropos de la 

adenohipófisis. A su vez, las gonadotropinas actúan en el folículo ovárico 

promoviendo su crecimiento y más adelante la ovulación. El folículo en 

crecimiento sintetiza estrógenos los cuales a través de la circulación sistémica 

llegan a la vagina y estimulan la canalización de la misma y por otro lado, parte 

de estos estrógenos llegan al hipotálamo y a la hipófisis y establecen así un 

mecanismo de regulación inhibitorio o estimulatorio (Ojeda y col, 1983; 1986; 

1994; Ramaley, 1980). 

En la Fig.1 se puede apreciar que las funciones del ovario son moduladas 

tanto por elementos hormonales como neurales. El hipotálamo se encarga de 

sintetizar los factores de liberación que van a actuar sobre la adenohipófisis 

estimulando la liberación de sus hormonas, las que a su vez actúan sobre el 

ovario facilitando algunas de las funciones indicadas en el esquema, Así mismo, 

el sistema nervioso central establece una conexión con el ovario a través de los 

nervios ováricos que arriban a la gónada y éstos participan modulando eventos 

como el desarrollo folicular y la esteroidogénesis entre otras. 

2 
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Fig. 1. Factores hormonales y neurogénicos que modulan el desarrollo del ovario en la rata prepúber. 
Tomado de Ojeda y Urbansky, 1994 



A continuación se mencionan algunos de los factores hormonales y 

neurales que son considerados corno relevantes en el proceso de pubertad. 

FACTORES HORMONALES QUE REGULAN LA FUNCIÓN DEL OVARIO 

Durante el período neonata) se afirma que la interrelación neuroendócrina 

entre el hipotálamo, la hipófisis y el ovario no es completamente funcional 

(Funkenstein y col, 1980), ya que el crecimiento de los folículos ováricos, durante 

la primera semana del desarrollo no se altera ni por la estimulación con FSH ni 

por la inmunoneutralización de las gonadotropinas endógenas, En esta etapa aún 

no se presenta el efecto inhibitorio ejercido por los estrógenos sobre el 

hipotálamo, debido probablemente a que la mayor parte de estos esteroides se 

encuentran unidos a la alfa-fetoproteína, lo que impide que se cierre el circuito de 

retroalimentación inhibitoria (Frawley y Henricks, 1979; Ojeda y Urbanski, 1994), 

La FSH plasmática que comienza a elevarse desde el nacimiento, alcanza 

concentraciones elevadas durante el período infantil (2 veces más altas a las 

registradas al nacimiento) y posteriormente van disminuyendo y al llegar a la 

etapa juvenil se alcanzan valores semejantes a los del nacimiento. Es 

aproximadamente hasta los 35 días de edad, cuando en la hipófisis se produce 

una liberación brusca de la hormona, lo que conocemos corno el primer "pico" 

preovulatorio de la FSH (Dohler y Wuttke, 1974; Ramaley, 1980). 

La concentración de LH en plasma permanece baja y constante en los 

primeros siete días de vida. Durante la etapa juvenil el modelo de secreción de la 

LH es de tipo pulsátil, la que se hace más evidente hacia el final de esta etapa. Es 

durante la fase peripuberal que se produce un incremento en la amplitud de los 

pulsos y se establece un ritmo de secreción circádico, que es dependiente de los 



estrógenos, como lo muestra el hecho de que la administración de un antisuero a 

estrógenos suprime la liberación circádica de la LH (Ojeda y Urbanski, 1994: 

Ramaley, 1980). 

Recientemente se ha mostrado que la administración de la gonadotropina 

coriónica humana (hCG por sus siglas en inglés) resulta en la disminución de la 

concentración de la LH plasmática, sólo cuando se inicia el tratamiento a partir del 

día 7 de vida, hecho que sugiere la aparición de los receptores a la LH en el 

ovario desde esta edad (Sokka y Huhtaniemi, 1995), mientras que los receptores 

a la FSH se encuentran presentes desde los 4 días de vida (Ojeda y Urbanski, 

1994). 

Durante la etapa juvenil, en el ovario se observa aumento en el número de 

receptores a la LH, que más tarde se traduce en aumento de la esteroidogénesis 

(Ojeda y col 1986; 1994; Richards, 1980). 

La FSH tiene efecto rnitogénico sobre las células de la granulosa y 

estimula la síntesis de estrógenos al activar la aromatización de los arldrógenos 

por un complejo enzimático, conocido como aromatasa. Los estrógenos junto con 

la FSH favorecen la síntesis a la expresión de los receptores a la FSH y la LH 

(Richards, 1980; Greenwald y Roy, 1994). 

En la rata adulta el incremento sostenido de la LH, pero no de la FSH, 

estimula el crecimiento progresivo del folículo, estimulando que el folículo con 

antro pequeño alcance el estado preovulatorio. El incremento sostenido de la LH 

desencadena varias respuestas: aumenta la producción de estradiol, la 

biosíntesis de andrágenos por la teca y el contenido de receptores a la LH, tanto 

en las células de la teca como en las de la granulosa (Richards y Bogovich, 

1982). Sin embargo, el ovario de la rata prepúber presenta folículos 
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preovulatorios, en ausencia de altas y constantes concentraciones de LH, lo que 

hace pensar que el crecimiento del folículo no depende exclusivamente del 

ambiente hormonal (Ojeda y Urbanski, 1994). 

Se ha observado que durante las diferentes fases del desarrollo del 

folículo, su capacidad de respuesta a las gonadotropinas varía conforme el 

folículo se va desarrollando e incrementa su capacidad de síntesis (Richards, 

1960). 

Según se ha postulado, el proceso de foliculogénesis se inicia 

independientemente de las gonadotropinas (Malamed y col, 1990; 1992), sin 

embargo, la concentración plasmática de la FSH presente en la etapa infantil, es 

fundamental para estimular el reclutamiento y crecimiento de los folículos que van 

a ovular a la pubertad. Según algunos autores, en la etapa infantil los folículos no 

alcanzan el estado preovulatorio (Ojeda y col 1986), mientras que otros describen 

su presencia desde los 18 días de edad (Morales y col, 1968). 

En la rata adulta cíclica, se requiere de aproximadamente 19 días para que 

un folículo primordial alcance el estado preovulatorio. Durante este período de 

tiempo el folículo se encuentra expuesto al menos a cuatro picos preovulatorios 

de las gonadotropinas y a los esteroides, Si la selección de tos folículos en 

reposo dependiera exclusivamente de las concentraciones plasmáticas de las 

gonadotropinas, sería casi imposible que existiera ovulación o atresia en la tasa 

que caracteriza a cada especie, Por lo que al parecer, la regulación del 

crecimiento y la diferenciación folicular parecen depender fundamentalmente de 

las condiciones internas de cada ovario, más que de las concentraciones 

plasmáticas de las gonadotropinas (Domínguez y col, 1991). 
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Es bien conocido que de la población total de folículos presentes en el 

ovario, un gran porcentaje de ellos sufren un proceso de degeneración conocido 

corno atresia folicular. La atresia es un fenómeno universal, característico de 

mamíferos y de vertebrados no mamíferos, y aunque son muchos los estudios 

enfocados a describir este fenómeno, a la fecha se desconoce las causas exactas 

que la desencadenan. La atresia se puede observar en cualquiera de los estados 

de desarrollo de los folículos, de manera que aquellos folículos que logran 

"escapar" de la atresia van a llegar a ovular (Greenwald y Roy, 1994). 

La atresia parece estar primeramente relacionada con alteraciones en el 

ovocito y posteriormente con la pérdida de receptores a la FSH y LH en las 

células de la granulosa, lo que se traduce en la disminución de la capacidad de 

aromatización de los andrógenos y como consecuencia una menor síntesis de 

estrógenos. Es conocido que un aumento en la síntesis de andrógenos ocasiona 

un índice mayor de atresia (Erickson, 1982). 

Para explicar el fenómeno de atresia folicular, recientemente se ha 

retomado la hipótesis de que existen dos subpoblaciones de células de la 

granulosa (Hirshfield, 1992). 

Se han descrito folículos cuya población de células de la granulosa no son 

capaces de marcarse al hacer una infusión con timidina tritiada, lo que indica que 

no habría división celular. Al parecer estos folículos están destinados a la atresia 

y formarían el tejido intersticial presente en el ovario de la rata prepúber. Aquellos 

folículos que tienen células capaces de incorporar la timidina o aquellos que 

presentan la combinación de los dos tipos de células, podrían llegar a ovular 

durante la vida fértil del individuo (Hirshfield, 1992). 
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También se plantea que la presencia de células atípicas con núcleo 

oblongo (AGCs por sus siglas en inglés) indica que ese folículo va a ir a la atresia 

(Hurk, y col, 1992). 

Hsueh y col. (1994) demostraron que la apoptosis, muerte celular, es un 

mecanismo de atresia folicular. El tratamiento con gonadotropínas o estrógenos 

previene la apoptosis en las células de la granulosa, mientras que la 

administración de andrógenos o GnRH la inducen. Por estudios in vitro se ha 

observado que los folículos preovulatorios pueden presentar apoptosis 

espontánea y, que ésta puede ser prevenida si se adiciona al medio 

gonadotropinas, hormona del crecimiento (GH), factor de crecimiento similar a la 

insulina (IGF-I), de interleucina-E1 (IL-1 (l), óxido nítrico, factor de crecimiento 

epidermal (EGF) o el factor de crecimiento de fibroblastos básico (b-FGF). 

En el estudio de los mecanismos hormonales que regulan el crecimiento y 

la diferenciación del folículo se .ha utilizado el modelo del animal prepúber 

estimulado con gonadotropinas. 

En la rata de 21 a 27 días de edad, la administración de 3 u.i de la 

gonadotropina del suero de yegüa preñada (PMSG), aumenta el peso del ovario 

72 h después de su administración, sin cambios en el número total de folículos 

medidos. Sólo en el animal de 27 días y sacrificado 48 ó 72h después del 

tratamiento, disminuye la incidencia de atresia de los folículos preovulatorios 

(>350 pm de diámetro). Los autores no observaron una correlación entre el 

número de folículos preovulatorios sanos y el incremento en el peso del útero, lo 

que probablemente indica que todos los folículos en crecimiento contribuyen a la 

secreción de estrógenos. Por otra parte, los resultados indican que el crecimiento 
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folicular en respuesta al estímulo gonadotrópico, y la atresia, dependen de la 

edad del animal en estudio (Villavicencio y Domínguez, 1993). 

Braw y Tsafriri (1980) muestran que en la rata de 26 días, la administración 

de 15 u,i de PMSG provoca disminución en la atresia de los folículos cuyos 

diámetros están entre 170-370 pm y disminuye más en los de tamaño 

preovulatorio (370-500 pm), sin que se observen cambios en los folículos 

pequeños (120-170 pm). Para que se presenten estos efectos se requiere que 

hayan transcurrido por lo menos 12h después de la administración de la PMSG. 

Los autores sugieren que la PMSG puede rescatar al folículo de la atresia al 

inducir la fagocitosis de las células muertas, permitiendo el rescate de aquellos 

folículos que se encuentran en las primeras fases de atresia. Así mismo, se 

postula que 24h después de la administración de la PMSG se puede inducir la 

proliferación de las células de la granulosa de aquellos folículos medianos en 

donde se observa aumento del índice mitótico. 

Bajo condiciones normales, además de las gonadotropinas existen 

múltiples factores que contribuyen en la regulación y maduración del ovario. 

El desarrollo del ovario de la rata en la etapa neonatal-infantil parece ser 

modulado por una sustancia que se encuentra en la leche materna y que es 

semejante al LHRH hipotalámico. En la rata adulta la exposición crónica de altas 

concentraciones de LHRH disminuye la función del ovario. Por otra parte, se ha 

mostrado que en la rata neonata-infantil la "LHRH- like" proporcionada por la 

leche materna juega un papel fisiológico restringiendo el desarrollo de la gónada 

(Ojeda y Urbanski, 1994). 

En la rata prepúber hipofisectomizada la estimulación con FSH induce en 

el ovario la formación de receptores a LH y la secreción de progesterona. Estos 
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efectos de la FSH son facilitados por la GH. Aunque algunas de las acciones de 

la GH sobre el ovario pueden ser directas, hay evidencias de que estas pueden 

estar mediadas por el IGF-1, éste factor producido por las células de la granulosa, 

parece amplificar los efectos de la FSH para aumentar la actividad de las 

aromatasas y la formación de receptores a la LH (Ojeda y Urbanski, 1994). 

También se ha postulado que el crecimiento folicular puede depender de la 

angiogénesis, formación de nuevos vasos sanguíneos. Existen varios factores 

que poseen actividad angiogénica, pero en el caso del ovario uno de los 

candidatos parece ser el FGF, éste factor de crecimiento se ha localizado en las 

células de la teca e induce la migración de las células endotoliales y la formación 

de plasminógeno. 

FACTORES NEURALES QUE REGULAN LAS FUNCIONES DEL OVARIO 

Distribución anatómica de la i ervación catecolaminéroica y peptidérgica del ovario 

El ovario de los mamíferos recibe inervación catecolarninérgica y 

peptidérgica por medio del plexo ovárico y el nervio ovárico superior, mientras 

que la inervación parasimpática es aportada por el nervio vago y, según algunos 

autores, por el plexo hipogástrico a partir de S2-S4 (Burden, 1978; 1985; Klein y 

Burden, 1988a; Lawrence y Burden, 1980). 

El plexo ovárico es rama de los plexos aórtico y renal, cuyos cuerpos 

celulares preganglionares se localizan en los segmentos T10 y T•i 1 de la médula 

espinal. El plexo penetra al ovario acompañando a la arteria y a la vena ováricas 

(Burden, 1985; Lawrence y Burden, 1980). 

El nervio ovárico superior es rama del plexo celíaco y. sus cuerpos 

celulares están presentes de los segmentos T7 a L2 del ganglio de la raíz dorsal y 



de los segmentos T10 a L3 del ganglio paravertebral (Klein y Burden, 1988a; 

Lawrence y Burden, 1980). 

El nervio ovárico superior, estructura que transcurre en el borde libre del 

ligamento suspensorio, penetra al ovario junto con la arteria ovárica (Fig. 2) y es 

considerada como la vía de mayor aporte de fibras noradrenérgicas al ovario 

(Baljet y Drukker, 1979; Burden, 1985; Klein y Burden, 1988a). La cantidad de 

fibras que llegan al ovario derecho por el nervio ovárico superior, es mayor que 

para el izquierdo, aunque la diferencia no llega a ser estadísticamente 

significativa (Klein y Burden, 1988a), 

El uso de técnicas inmunohistoquímicas ha revelado la presencia de fibras 

catecolaminérgicas en el ovario fetal de rata de 19 días o en la recién nacida (con 

menos de 15 horas de vida) identificadas por su contenido de tirosina-hidroxilasa, 

enzima limitante en la biosíntesis de catecolaminas (Malamed y col, 1990; 1992). 

Dentro del ovario, los nervios catecolaminérgicos se asocian a los vasos 

sanguíneos e inervan al estroma ovárico, al tejido intersticial y a la teca folicular, 

sin llegar hacer contacto directo con las células de la granulosa ni con las del 

cuerpo lúteo. La densidad de la inervación catecolaminérgica varía en las 

diversas especies; el ovario de la vaca, la borrega, gata y cobaya está ricamente 

abastecido por fibras adrenérgicas, las cuales forman un denso plexo en el 

estroma cortical. Otras especies presentan una densidad menor, tal es el caso del 

humano, la cerda, la perra y la rata. Por estudios de fluorometría se ha observado 

que existe una buena correlación entre la densidad de fibras y el contenido de 

noradrenalina (Bahr y col, 1974; °urden, 1978; 1985; Schultea y col, 1992;.  

Stefenson y col, 1981). 
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Fig. 2. Representación del curso del nervio ovárico superior en el ligamento 
suspensorio. Tarnado de Lawrence y Burden (1980). 



El uso combinado de la técnica de trazadores retrógrados y de 

inmunocitoquimica ha permitido mostrar que el nervio ovárico superior y el plexo 

ovárico poseen, además de las fibras catecolaminérgicas, otras de naturaleza 

peptidérgica. El 20% de los cuerpos neuronales del ganglio de la raiz dorsal que 

se proyectan al ovario, son inmunoreactivos al péptido intestinal vasoactivo (VIP) 

y el 23% lo son a la sustancia P (SP) (Klein y Burden, 1988b). Las fibras SP y VIP 

llegan al ovario por dos vías diferentes. Las VIP lo hacen por el nervio ovárico 

superior, mientras que las que contienen SP lo hacen por el plexo ovárico (Dees y 

col, 1986; Klein y Burden 1988b), 

En el ovario de la rata las fibras inmunoreactivas a la SP se encuentran 

asociadas principalmente con los vasos sanguíneos (Kannisto y col, 1986), 

mientras que las VlPérgicas se distribuyen en el tejido intersticial y en las tocas 

de los folículos en desarrollo (Ahmed y col, 1986; Dees y col, 1985; 1986; Ojeda y 

col, 1986). Al igual que para las fibras catecolaminérgicas, la frecuencia relativa 

de fibras peptidérgicas presentes en el ovario y en el oviducto dependen de la 

especie en estudio (Stefenson y col, 1981). 

En la mona la densidad de fibras Vipérgicas en el ovario varia durante el 

desarrollo postnatal y al parecer esta inervación participa en la diferenciación 

inicial de los folículos facilitando el paso de un folículo primordial a uno primario 

(Schultea y col, 1992). 

En el ovario de la cobaya se ha observado que en los nervios adrenérgicos 

coexisten la adrenalina con el neuropéptido Y (NPY). La desnervación 

catecolaminérgica por la administración de 6-hidroxi-dopamina (6-01-IDA) 

provoca desaparición completa de la enzima dopamina- beta-hidroxilasa y la 

inmunoactividad al NPY, resultados que apoyan la idea de que ambos 
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neurotransmisores coexisten en la misma terminal nerviosa (Kannisto y col, 

1986). 

Además de los péptidos ya mencionados, en el ovario de la rata prepúber, 

se describe la presencia del gen que codifica al factor del crecimiento neural 

(NGF). Al parecer, el contenido de este factor se correlaciona con la densidad de 

la inervación simpática (Lara y col, 1990a), ya que con técnicas de 

inmunocitoquímica se observa que el NGF estimula el desarrollo de las fibras 

catecolaminérgicas (Lara y col, 1990c). 

Participación de la inervación catecolaminérgica y peptidérgica en la ovulación. 

La participación de la inervación ovárica en la regulación de su 

función, se ha estudiado tanto in viva como in vitro utilizando el modelo del animal 

desnervado, por la eliminación de fibras nerviosas; o bien analizando los efectos 

de la estimulación de las terminales noradrenérgicas o de sus receptores. Estos 

estudios han mostrado que la inervación catecolaminérgica participa en la 

modulación de las funciones del ovario durante la etapa prepuberal (Aguado y 

Ojeda, 1984b; Bahr y Ben-Jonathan, 1981; 1985; Lara y col, 1990b), en el 

proceso de esteroidogénesis (Weiss y col, 1982), en el crecimiento folicular 

(Borden, 1978; 1985; Lara y col, 1990c; 1991), en la ciclicidad vaginal y la 

ovulación (Domínguez y col, 1989). Por esta razón se ha sugerido que las 

catecolaminas pueden estar participando en una variedad de procesos, atribuidos 

tradicionalmente sólo a la interacción directa entre fas gonadotropinas y las 

hormonas gonadales. 

Las catecolarrginas, especificamente la noradrenalina, ejercen sus efectos 

actuando sobre sus receptores localizados en las células de la teca y la granulosa 
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(Aguado y col, 1982; Ferruz y col, 1992). En hornogenados de ovarios de gata 

tratada con gonadotropinas, se observó disminución en el contenido de 

noradrenalina y de la actividad de la beta-hidroxilasa (enzima que cataliza la 

conversión de dopamina a noradrenalina) después de que se ha producido la 

ovulación. Estos eventos son interpretados por los autores, como el resultado de 

la activación de los nervios simpáticos (Lara y Belmar, 1991). A principio de esta 

década Ferruz y col. (1991) sugirieron la siguiente hipótesis: "las gonadotropinas 

(FSH y LH) pueden actuar localmente sobre la terminal nerviosa presináptica y 

regular la liberación de la noradrenalina" la que al llegar a su receptor en las 

células de la teca y la granulosa, estimula la aromatización de los andrógenos. 

Ferruz (1991) y Jordan (1981) muestran que el ovario de la rata adulta 

posee receptores adrenérgicos del subtipo a2, cuya afinidad es similar durante el 

ciclo estral. La concentración del receptor es más alta durante el proestro, 

disminuye al 50% de este valor en la mañana del estro y aumenta nuevamente a 

concentraciones semejantes a las del proestro en las etapas de metaestro y 

diestro, lo que sugiere que los cambios en la concentración de receptores puede 

deberse a modificaciones en la concentración plasmáticas de noradrenalina, al 

contenido intraovárico de las catecolaminas o a ambos: 

En el ovario de la rata prepúber, el contenido de receptores ll-adrenérgicos 

varía en los días cercanos a la primera ovulación. Sus valores más altos se 

encuentran en el día del anaestro yen la mañana del proestro tardío y disminuyen 

bruscamente al momento del "pico" preovulatorio de la LH, permanecen bajos al 

estro e incrementan de nuevo en el día del diestro (Aguado y col, 1982). La 

presencia de estos receptores en las células de la granulosa permite sugerir que 

las catecolaminas están involucradas en la regulación de la maduración de la 
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función de las células de la granulosa (Aguado y col, 1982; Ojeda y col, 1986) 

Durante los días cercanos a la primera ovulación, las variaciones en el contenido 

de los receptores a- adrenérgicos, se acompañan de modificaciones en la 

concentración de noradrenalina ovárica (Aguado y Ojeda, 1966; Bahr y nen-

Jonathan, 1981; 1985; Ben-Jonathan y col, 1984). 

Al parecer, la actividad de los receptores f1- adrenérgicos está 

relacionada con la regulación del proceso de esteroidogénesis. La estimulación 

de estos receptores con adrenalina o isoproterenol, activa al sistema adenilato 

ciclasa y aumenta la producción de progesterona en el medio (Ratner y col, 

1980). El bloqueo de los receptores f3-adrenérgicos con propranolol inhibe la 

secreción de progesterona y de oxitocina por el cuerpo lúteo (Skarzynski y 

Kotwica, 1993). 

En la rata adulta el bloqueo de los receptores catecolaminérgicos 111 y (12 

por la administración de propanolol en el segundo día de diestro o el proestro, 

provoca disminución en el número de ovocitos liberados sin que se modifique la 

tasa de animales ovulantes (Domínguez y col, 1987). De igual manera, la 

administración sistémica de guanetidina (GTD), fármaco que parece reemplazar a 

la noradrenalina en la terminal nerviosa (Boullin y col, 1966) o bien destruye 

selectivamente a las terminales noradrenérgicas (Ojeda y Urbanski, 1994), reduce 

la cuota ovulatoria (Ayala y Domínguez, 1988). Estos resultados le ha permitido a 

los autores sugerir que en el animal adulto, el sistema catecolaminérgico del 

ovario, podría estimular la sensibilidad del folículo a las gonadotropinas (Ayal a y 

Domínguez, 1986; Domínguez y col, 1987). 

Por otra parte, el bloqueo de los receptores II- adrenérgicos seguido de la 

administración de la LH, provoca disminución en el número de ovocitos liberados, 
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mientras que, cuando se estimula con la FSH, no se producen modificaciones en 

este parámetro. Estos resultados permiten sugerir que en la rata prepúber, a 

diferencia de lo que se observa en el animal adulto, el estímulo de los receptores 

f3-adrenérgicos disminuye la respuesta del compartimiento folicular a la FSH y a 

la LH. Para el caso de la FSH sus efectos serian inhibidores, mientras que para la 

L1-1 estimuladores (Domínguez y col, 1983). 

En la rata de 30-34 días de edad, la administración de VIP estimula la 

producción de estrógenos, progesterona y andrógenos por el ovario (Ahmed y col, 

1986). La liberación de estrógenos, inducida por la administración del VIP, 

aumenta en el período que precede a la primera liberación preovulatoria de las 

gonadotropinas (proestro temprano y tardío) y disminuye después de la primera 

ovulación (estro y primer diestro). El hecho que el efecto estimulador del VIP 

sobre la esteroidogénesis varíe en relación a la fase de maduración del animal, se 

interpreta como indicador de que el VIP participa también en la regulación de los 

últimos estados de desarrollo del folículo, facilitando la ovulación y el desarrollo 

de los cuerpos lúteos recién formados (Ahmed y col, 1986). 

En el proceso de esteraidogénesis también parece participar el NGF. 

Ovarios de ratas de 29 a 30 días de edad, que fueron tratadas al nacimiento con 

el anticuerpo al NGF (ab-NGF) al ser colocados en cultivo la producción de 

esteroides en respuesta al estimulo con hCG es menor que la de los testigo. Es 

decir, que la inmunosimpatectomia provoca disminución en la concentración de 

estrógenos, testosterona y dihidrotestosterona y no se modifica la concentración 

de progesterona y androstenediona (Lara y col, 1990c). 

Existen evidencias que muestran que en la rata adulta, la sección bilateral 

del nervio ovárico superior provoca disminución en un 50% en el contenido de 
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noradrenalina ovárica (Lawrence y Burden, 1980), pero no modifica el número de 

ovocitos liberados ni el patrón del ciclo estral (Gibson y col, 1984; Wylie y col, 

1985). Sin embargo, existen otras evidencias que muestran que la falta de la 

inervación que llega por este nervio afecta la ciclicidad del animal. Así la sección 

uní o bilateral del nervio ovárico realizada en cada uno de los días del ciclo estral, 

provocan modificaciones en la ciclicidad vaginal y en la ovulación (Chávez y col, 

1991), debido quizá a alteraciones en la secreción de estrógenos (Weiss y col, 

1982). 

Weiss y col (1982) han mostrado que la estimulación eléctrica del nervio 

ovárico superior provoca disminución en el contenido de progesterona en el 

ovario estimulado, efecto que se revierte cuando se administra fentolamina 

(antagonista alfa- adrenérgico) 30 min. antes de la estimulación. Estos resultados 

han sido interpretados como que la caída de progesterona es mediada por un 

efecto directo, que puede ser excitatorio a través de la activación de los 

receptores beta o inhibitorio por la estimulación de los receptores alfa. 

En el animal de 24 días de edad, la sección bilateral del nervio ovárico 

superior no modifica la edad de la apertura vaginal, la primera ovulación, ni la 

concentración sérica de las gonadotropinas y de la hormona del crecimiento, 

incluso siete días después de realizada la desnervación . Con base en estos 

resultados los autores niegan la participación de la información que transcurre por 

este nervio en la regulación de la primera ovulación espontánea (Aguado y Ojeda, 

1984b). En otro estudio similar, en el que utilizan ratas de 25 días de edad, la 

sección bilateral del ligamento suspensorio seguida por el tratamiento con PMSG, 

provoca disminución del contenido de noradrenalina ovárica, sin cambios en la 

tasa de animales ovulantes, ni el número de cuerpos lúteos observados en 
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animales sacrificados entre 5 y 8 horas o 3 días después de haberse producido la 

ovulación. En este caso, los autores concluyen que los nervios que transcurren 

en el ligamento suspensorio no son indispensables en el proceso ovulatorio, 

aunque no descartan la participación de las catecolaminas en la regulación de la 

ovulación, ya que mediante esta manipulación no se logra una depleción 

completa del neurotransmisor (Selstarn y col, 1985). 

Se ha sugerido que en aquellos animales en donde se eliminan ambos 

nervios ováricos, las gónadas desarrollan una hipersensibilidad a las 

catecolaminas residuales y a las que le llegan por sangre, lo que le permitiría una 

respuesta equivalente a la observada en animales con inervación intacta (Aguado 

y Ojeda, 1984b). 

Resultados previos de nuestro laboratorio muestran que la sección 

unilateral del nervio ovárico superior a los 16, 20, 24, 28 ó 32 días de edad, no 

modifica la edad de apertura vaginal, pero se observa disminución en el número 

de ovocitos liberados por el ovario desnervado y aumento compensador por el 

ovario que mantiene intacta su inervación (Morales y col, 1993). En estos grupos 

experimentales, el número de folículos mayores de 70 pm diámetro fue la mitad 

del observado en el grupo testigo, efecto que se observa tanto en el ovario 

desnervado como en el intacto. De la misma manera, en el animal hemicastrado, 

la sección del nervio ovárico superior reduce el porcentaje de animales que 

ovulan al estro vaginal. Estos resultados permiten sugerir que la información que 

transcurre por el nervio ovárico superior modula de manera estirnulatoria y 

lateralizada la primera ovulación y la reactividad del compartimiento folicular a las 

gonadotropinas, en especial a la FSI-1 (Chávez y col, 1989; Morales y col, 1990; 

1991; 1993). 
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Participación de la inervación catecolamínémica y  peptidérgica en el proceso de 

crecimiento folicular 

Se ha postulado que el inicio del crecimiento folicular no depende de las 

gonadotropinas. En apoyo a esta hipótesis, Peters y col. en 1973 (citado por 

Greenwald y Roy, 1994) mostraron que en el ratón de dos días de edad la 

hemicastración no modifica el número de folículos en crecimiento 12 días después 

de la hemicastración. Otras evidencias han mostrado que durante las primeras 24 

horas de vida, el ovario de la rata no presenta folículos, estos empiezan a 

observarse a partir de las 48 horas. En contraste a la falta de folículos, se detecta 

la presencia de fibras nerviosas de naturaleza adrenérgica en la gónada fetal de 

19 días o en la recién nacida, con menos de 15 horas de vida (Malamed y col, 

1992). Estos hechos han sido utilizados corno indicadores de que el inicio del 

crecimiento folicular esta regulado más por la información neural que por la 

hormonal. 

Existen varias evidencias en los que se muestra a la inervación como un 

regulador en el proceso de crecimiento y diferenciación del folículo ovárico. 

La inmunosimpatectomía neonatal inducida por la administración del 

anticuerpo al factor del crecimiento neural (ab-NGF), resulta en aumento en el 

número total de folículos, que se da por el incremento de los preantrales. Se 

sugiere que estas alteraciones son producidas a nivel del propio ovario, ya que el 

tratamiento con el anticuerpo provoca la eliminación de las fibras inmunoreactivas 

a la tirosina hidroxilasa y las del neuropéptido Y (tara y col, 1990c). 

En cambio, la eliminación de la información catecolaminérgica por la 

administración de GTD provoca efectos diferentes, es decir, se observa 
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disminución en el número total de folículos, principalmente por la caída en el 

número de folículos preantrales. Las diferencias entre la inmunosimpatectomía y 

la desnervación por la GTD se pueden deber a que el ab-NGF actúa sobre las 

terminales simpáticas y las neuronas sensoriales, mientras que la GTD actuaría 

sólo sobre la inervación simpática (Lara y col, 1990b). 

En la cobaya prepúber, la eliminación de las fibras catecolaminérgioas por 

la administración local de 6-OHDA, resulta en la disminución del número de 

folículos preantrales e incremento de la atresia de los folículos medianos y 

promovió la formación de los folículos grandes (>700 pm de diámetro). Estos 

resultados han sido interpretados corno un índice de que la inervación 

adrenérgica puede inhibir de manera tónica el desarrollo del folículo (Curry y col, 

1984). 

El grupo de Lara y col. (1991) mostraron que en la rata el injerto de ovario 

presenta folículos en desarrollo, sólo si se encuentran presentes las fibras 

adrenérgicas. Estas fibras se pueden visualizar siete días después de realizado el 

injerto. 

Todas las evidencias mostradas apoyan la idea de que la inervación 

noradrenérgica participa en la regulación del crecimiento folicular (Flores y col, 

1990; Lara y col, 1990b). 

Evidencias de la existencia de lateralización en el sistema nervioso central y 

en las gónadas. 

Existen numerosos hechos experimentales que permiten suponer la 

existencia de lateralización en los mecanismos centrales y periféricos que regulan 

la función de las gónadas. 
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Así, de las evidencias mostradas se desprende que en la rata adulta y 

prepúber el nervio ovárico superior regula de manera estimulatoria y lateralizada 

el proceso ovulatorio (Chávez y col, 1991; Morales y col, 1993). 

De igual manera se ha mostrado que en la rata adulta la sección del nervio 

vago modifica la respuesta ovutatoria, la que depende del nervio que se secciona 

(Cruz y col, 1986). 

En los reptiles, los ovarios funcionan de manera alternada durante la etapa 

de reproducción y al parecer esta función alternada depende 	de una 

comunicación interovárica, ya que al eliminar la gónada activa, la otra presenta 

una hipertrofia compensadora, En este estudio analizaron en el diencéfalo 

izquierdo y derecho las concentraciones de los metabolitos a las catecolaminas y 

a serotonina y, observaron que éstos se incrementan del lado contratateral al 

ovario funcional. Los autores sugieren que la asimetría funcional se presenta 

tanto en el sistema nervioso central como en las gónadas (Dones, y col, 1990). 

Otra evidencia de que existe lateralización en el sistema nervioso central, 

fue mostrada por el grupo de Gerendai quienes señalan que en la rata adulta 

intacta, el contenido de GnRil en el hipotálamo medio basal es mayor en el lado 

derecho que en el izquierdo. La ovariectomía unilateral induce aumento en el 

contenido de GnRH en el hipotálamo medio basal, ipsilateral al ovario extirpado 

(Gerendai y Hatasz, 1981). Por otra parte se ha mostrado que en la rata adulta 

cíclica el ovario izquierdo libera una cuota ovulatoria mayor a la del derecho 

(Domínguez y col, 1989). Todo este conjunto de evidencias apoyan la existencia 

de lateralización en los mecanismos que controlan la función del ovario. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Mientras que algunos estudios parecen indicar que la inervación 

catecolaminérgica del ovario modula los mecanismos que con llevan a la 

ovulación, el crecimiento folicular, la esteroidogénesis y la preñez, existen otros 

que niegan su participación. Esta controversia puede ser explicada por los 

diferentes modelos utilizados, a la edad en la que se realiza la manipulación y por 

el lapso entre el tratamiento y la evaluación de las modificaciones inducidas. 

En la rata prepúber la sección bilateral del nervio ovárico superior 

(principal fuente de inervación noradrenérgica) no modifica la edad de apertura 

vaginal, del primer estro y la ovulación espontánea o inducida por la 

administración de PMSG (Aguado y Ojeda 1984b). Estos resultados se 

interpretaron como evidencias de que la inervación catecolaminérgica no sería 

"esencial" en los mecanismos que desencadenan la ovulación. Resultados 

previos de nuestro laboratorio muestran que si bien la sección bilateral del nervio 

ovárico no modifica la respuesta ovulatoria, los efectos son diferentes cuando se 

realiza una desnervación unilateral, ya que en este caso hay aumento 

compensador en la cuota ovulatoria por el ovario inervado y disminución por el 

desnervado. Estos resultados nos llevaron a plantear las siguientes interrogantes 

- ¿La respuestá del ovario a una desnervación se debe a una caída de la 

concentración de noradrenalina en el ovario? 

- ¿La disminución es temporal o permanente? 

- ¿El efecto de la sección depende de la edad del animal .y del nervio que se 

corta? 
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Para dar una respuesta a estas preguntas, en éste trabajo se 

cuantificó el contenido y la concentración de noradrenalina ovárica en animales 

con sección unilateral o bilateral del nervio ovárico superior, realizada en las 

etapas infantil o juvenil, y evaluado 24 ó 72 horas post-cirugía o al día del primer 

estro vaginal, 

Otro hecho es que tanto en los animales con sección unilateral corno 

bilateral del nervio ovárico superior, los dos ovarios presentan descenso en la 

población de folículos con diámetro < 350 ion, es decir de aquellos que podrían 

llegar a un estado preovulatorio y ovular en respuesta a la LH, Estos resultados 

se podrían deber a: 

- ¿Que al eliminar la principal fuente de información catecolaminérgica, el ovario 

disminuye su capacidad de respuesta a las gonadotropinas? 

- ¿Los cambios están más asociados a la FSH, a la LH o a ambas? 

- ¿Estos cambios dependen de la edad del animal? 

- ¿La respuesta del ovario es igual si se secciona el nervio ovárico izquierdo, el 

derecho o ambos nervios? 

Para analizar los posibles mecanismos implicados en estos eventos, se 

realizó la sección unilateral o bilateral del nervio ovárico superior, en la etapa 

infantil o juvenil, y efectuamos la estimulación con PMSG, hCG o combinadas en 

la etapa peripuberal. 

Por último se analizó si la sola desnervación no provoca una 

sobrestimulación o inhibición de la respuesta del ovario a las gonadotropinas, 

para ello en animales con sección unilateral del nervio ovárico superior se les 

estimuló con PMSG o hCG inmediatamente después de la desnervación. 
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Hipótesis 

Con base en los antecedentes de que en la rata la sección unilateral 

del nervio ovárico superior disminuye la cuota ovulatoria y el número total de 

folículos medidos al primer estro vaginal, se postula que en la rata prepúber la 

información neural que transcurre por el nervio ovárica superior modula de forma 

estimulatoria y lateralizada los procesos de crecimiento folicular y ovulación y que 

su participación varia con la etapa de desarrollo del animal, por lo que la 

desnervación del ovario por la sección uni o bilateral del nervio ovárico superior 

afecta de manera inhibitoria la respuesta del ovario a la administración de las 

gonadotropinas. 

Objetivos 

Estudiar los efectos de la sección unilateral o bilateral del nervio ovárico 

superior, realizada en la etapa infantil o juvenil, sobre el contenido de las 

catecolaminas ováricas 

- Estudiar la respuesta del ovario desnervado por la sección unilateral o bilateral 

del nervio ovárico superior, al estímulo gonadotrópico, sobre la ovulación y el 

crecimiento folicular, 
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Metas 

- Analizar las variaciones en el contenido de noradrenalina ovárica, en animales 

con sección unilateral o bilateral del nervio ovárico superior, realizada a los 16 

días de edad (etapa infantil), sacrificados a las 24, 72 horas o al primer estro 

vaginal. 

- Analizar las variaciones en el contenido de noradrenalina ovárica, en animales 

con sección unilateral o bilateral del nervio ovárico superior, realizada a los 32 

días de edad (etapa juvenil), sacrificados a las 24, 72 horas o al primer estro 

vaginal, 

- Estudiar los efectos de la estimulación con PMSG, hCG o PMSG-hCG en la 

etapa peripuberal, en animales con sección unilateral o bilateral del nervio ovárico 

superior, realizada en la etapa infantil o juvenil, sobre la ovulación y el 

crecimiento folicular. 

- Estudiar, en los animales con sección unilateral del nervio ovárico superior, la 

respuesta al estimulo inmediato con PMSG o hCG, sobre la respuesta ovulatoria. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

Procedimientos generales 

Se utilizaron ratas hembra prepúberes de la cepa CII-ZV, mantenidas en 

fotoperiodo controlado de 14h-luz 10h-obscuridad (luces encendidas de 05:00 a 

19:00 h). Los animales se destetaron a los 21 días de edad y a partir de este 

momento tuvieron libre acceso al agua y al alimento (Nutricubos, Ralston Rations 

USA). 

Procedimiento Quirúrgico. 

Las intervenciones quirúrgicas se realizaron bajo anestesia con éter entre 

las 09:00 y las 11:00 h. Una vez anestesiados a los animales se les practicó una 

incisión ventral que abarcó piel y músculo, se exteriorizaron el ovario izquierdo o 

derecho, se identificó el ligamento suspensorio correspondiente y se cortó el 

nervio ovárico superior izquierdo, el derecho o ambos nervios. Como indice de 

comparación, también se incluyeron grupos con operación simulada, en los que 

se les practicó una incisión de piel y músculo y sin tocar ningún órgano se suturó 

la herida. Al terminar la manipulación quirúrgica los animales fueron marcados en 

las orejas. 

Procedimiento de Autopsia. 

Todos los animales fueron sacrificados por sangría entre las 09:00 y las 

11:00 h, según los protocolos descritos en cada experimento. 

A la autopsia, en los grupos con desnervación quirúrgica se verificó que el 

ovario unido al útero se encontrara libre en la cavidad abdominal, Se disecaron 

las trompas ováricas, se buscó la presencia de ovocitos, los que fueron contados 

con la ayuda de un microscopio estereoscópico, siguiendo la metodología 

habitual del laboratorio (Morales y col, 1993). Se disecaron y pesaron los ovarios 
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y el útero. Los ovarios fueron fijados en líquido de Bouin, incluidos en parafina, 

cortados en forma seriada a 10 pm de grosor y teñidos con hematoxilina-eosina 

para su posterior estudio morfométrico, En otros grupos experimentales los 

ovarios fueron guardados inmediatamente a -70°C hasta el momento de la 

determinación de catecolaminas por cromatografía de líquidos de alta resolución 

(LLAR), según el procedimiento de Hadfield y col, (1985). 

Análisis morfornótrico de la población folicular. 

El análisis' de la población folicular se realizó en los ovarios izquierdo y 

derecho de los animales desnervados a los 32 días de edad. Los cortes se 

revisaron cada 10 pm y se midieron, con ayuda de un ocular micrométrico, los 

diámetros de todos aquellos folículos en los que el ovocito presentó núcleo y 

nucleolo bien definido. De acuerdo al diámetro se clasificaron en folículos 

pequeños (< 350pm) o grandes (>350pm), según la clasificación propuesta por 

Hirshfield y Midgley (1978). 

Además de la clasificación del folículo por su diámetro, éstos fueron 

divididos en sanos o atrésicos. Se consideró a un folículo atrésico aquel que 

presentó por lo menos una de las siguientes características, de acuerdo a la 

clasificación de Hsueh y col, (1994): 

* descamación de las células de la granulosa, siempre y cuando sean más de 

cinco células descarnadas 

* engrosamiento de las capas de las teces 

* picnosis nuclear 

* alteración del ovocito 
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Cuantificación de catecolaminas. 

La cuantificación de las catecolaminas ováricas se realizó por 

cromatografía de líquidos de alta resolución (LLAR). En las corridas 

cromatográficas se utilizó dihidroxi-benzil-arnina (DHBA) corno estándar interno 

(Apéndice A). 

La cuantificación de las catecolaminas se realizó en todo el ovario, ya que 

previamente se ha mostrado que el medirlas en todo el ovario es equivalente a 

determinarlas sólo en el compartimiento folicular (Bahr y Ben-Jonathan, 

1981;1985). 

Los ovarios de los animales con desnervación quirúrgica y sus grupos 

testigo fueron pesados en una balanza de precisión al 0.1. Se homogeinizaron en 

ácido perclórico helado al 0.1M a 50 ciclos por minuto y se centrifugaron a -4°C 

durante 10 min. a 8,000 rpm. Al sobrenadante se le agregó TRIS al 0.05M a un 

ph de 8.6 y alúmina y se agitó por 10 min. A fa pastilla que se formó se le 

adicionó nuevamente ácido perclórico, se centrifugó por 1 min. a 1000 rpm y se 

procedió a inyectar en el cromatógrafo. Los datos de contenido de catecolaminas 

fueron expresados 'en nanogramos y su concentración en nanogramos por 

miligramo de peso del órgano. 

Análisis Estadístico. 

Los resultados del número de ovocitos liberados, la edad de apertura 

vaginal y del primer estro, fueron analizados por la prueba de Kruskal-Wallisi  

seguido por la prueba de U de Mann-VVhitney. 

El peso de los ovarios, del útero y la concentración de catecolaminas se 

analizaron por la prueba de Análisis de Varianza multifactorial (ANDEVA), 
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seguida por la prueba de Tukey, en el caso donde se realizaron comparaciones 

entre dos grupos se utilizó la prueba de "t" de Student. 

La tasa ovulatoria definida corno el número de animales ovulantesInúmero 

total de animales, se analizó por la prueba de probabilidad exacta de Fisher o de 

12. 

En todos los casos se consideró que las diferencias fueron 

estadísticamente significativas cuando la probabilidad fue igual o menor al 5% 

Experimento 1. 

Efectos de la sección unilateral o bilateral del nervio ovárico superior, sobre 

las concentraciones de catecolaminas en el ovario de ratas prepúberes. 

Con base en los antecedentes citados en el marco teórico se sabe que: 

a) La principal catecolamina que se detecta en el ovario de la rata prepúber es la 

noradrenalina (Aguado y Ojeda 1984b; Selstam y col, 1985). 

b) Que el contenido de la amina incrementa con la edad del. animal (Ben-Jonathan 

y col, 1984). 

c) Que el ovario recibe el mayor aporte catecolaminérgico por el nervio ovárico 

superior (Lawrence y Burden, 1980), y que la sección bilateral de este nervio 

provoca depleción drástica del contenido de la amina, siete días después de la 

desnervación (Aguado y Ojeda, 1984b; Lawrence y Burden, 1980). 

d) Que en la rata adulta la cantidad de fibras que llegan al ovario derecho por el 

nervio ovárico superior, es mayor que para el izquierdo aunque la diferencia no 

llega a ser estadisticamente diferente (Klein y Burden, 1988a). 
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e) Algunos autores postulan que al parecer el nervio ovárico superior no participa 

en la regulación de los mecanismos de la apertura vaginal y la primera ovulación, 

ya que en la rata de 24 días de edad la sección bilateral del nervio no provoca 

cambios en los parámetros indicados (Aguado y Ojeda, 1984b). 

Sin embargo los resultados obtenidos en nuestro laboratorio (Morales y col, 

1990; 1993) indican que: 

- Si bien la sección bilateral del nervio ovárico superior no modifica la respuesta 

ovulatoria, los efectos son diferentes a cuando se realiza una desnervación 

unilateral, ya que en este caso hay incremento en el número de ovocitos liberados 

por el ovario inervado y disminución por el desnervado. Estas evidencias nos 

llevan a plantear las siguientes interrogantes: 

1.- ¿En los animales con sección unilateral del nervio ovárico, la diferente 

respuesta entre el ovario inervado y el desnervado se relaciona con cambios en el 

contenido de noradrenalina ovárica? 

2.- ¿Al seccionar el nervio se provoca una depleción rápida de la amina, o es éste 

un proceso de eliminación gradual? 

¿Qué sucede con las otras fuentes que abastecen al ovario de noradrenalina, 

se activan y restablecen a largo tiempo el contenido del neurotransmisor? 

4.- ¿Los efectos de la desnervación dependen de la etapa de desarrollo en la que 

se encuentra el animal? 

Para contestar estas interrogantes se midió el contenido de 

catecolaminas en el ovario de ratas intactas sacrificadas a intervalos de 4 días 

desde los 16 días de edad hasta los 36 y un grupo más al primer estro vaginal. En 

otros grupos se realizó la sección del nervio ovárico superior izquierdo, derecho o 
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de ambos nervios ováricos en la etapa infantil (16 días de edad) o juvenil (32 días 

de edad). Después de la intervención quirúrgica, los animales se dejaron en 

reposo y se sacrificaron 24 ó 72 horas post-cirugía o bien hasta el día del primer 

estro vaginal. Como grupo testigo se utilizaron animales con operación simulada, 

realizada a las mismas edades. 

RESULTADOS 

Efectos de la sección unilateral o bilateral del nervio ovárico superior, sobre 

las concentraciones de catecolaminas ováricas en ratas prepúberes 

En nuestra cepa de animales y con el método de extracción 

utilizado, sólo se pudo detectar noradrenalina, con un tiempo de retención de 

4.27±0.02 min. 

Variaciones en el contenido V en la concentración  do catecolarninas 

ováricas en animales intactos 

En la Fig. 3 se muestran las variaciones en el contenido total de 

noradrenalina ovárica respecto a la edad del animal. Corno se puede observar, el 

contenido de la amina incrementó conforme crece el animal. En cada una de las 

edades estudiadas, el contenido del neurotransmisor fue semejante entre el 

ovario izquierdo y el derecho. 
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Fig. 3. Media del contenido total de noradrenalina en el ovario izquierdo o 
derecho de animales intactos a diferentes edades. 

En la tabla I se presenta el peso de los ovarios y la concentración de 

noradrenalina en el ovario de animales intactos sacrificados a diferentes edades, 

El peso de las gónadas incrementó con la edad del animal, mientras que la 

concentración (ng/mg de tejido) de noradrenalina del ovario izquierdo fue 

semejante a la de la gónada derecha en cada una de las edades evaluadas, 

excepto en el grupo de animales sacrificados al primer estro vaginal, en donde el 

ovario derecho presentó una concentración mayor respecto al del izquierdo, dada 

por la diferencia de peso de los ovarios, ya que el izquierdo presentó un peso 

mayor al dia del primer estro (Tabla I). 
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Tabla I: Media ± eern del peso del ovario y de la concentración de 
noradrenalina en el ovario izquierdo o derecho de animales control, 
sacrificados a diferentes edades. 

Edad n Ovario Peso(mg) Concentración 

(ngimg tejido) 

16días 8 Izquierdo 5,10±0.52 0,37±0.05 

6 Derecho 4.03±0,35 0.31±0.06 

20 días 5 Izquierdo 6.93±0.56 0.28±0.08 

5 Derecho 6.801.0.70 0.18±0.05 

24 días 10 Izquierdo 7.64±0.56 0.39±0.03 

10 Derecho 7.63±0.52 0.36±0.03 

28 días 8 Izquierdo 10.21±0.64 0.53±0.05 

7 Derecho 9.54±0.78 0.56±0.06 

32 días 8 Izquierdo 1.02±0.70 0.59±0,05 

6 Derecho 9.30±0.28 0.64±0.11 

36 días 5 Izquierdo 11.77±1.51 0.55±0.07 

5 Derecho 11.33±0.70 0.60±0.06 

Primer estro 4 Izquierdo 16.42±2.34 0.44±0.05 

vaginal 6 Derecho 11.39±1.74 O 83±0 15* 

*, P<0.05 vs. su ovario izquierdo (Prueba de t Student"), 

En este grupo de animales el coeficiente de correlación entre el 

peso y la concentración de noradrenalina en el ovario, fue bajo. Para el ovario 

izquierdo fue del 52%, y del 82% para el derecho. 
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Efectos de la sección unilateral o bilateral del nervio ovárico superior, sobre 
el contenido y la concentración de catecolarninas ováricas 

Desnervación en la etapa infantil 

En los animales con operación simulada el contenido de 

noradrenalina ovárica incrementó con el tiempo de evolución, sin que se 

observaran diferencias entre el ovario izquierdo y el derecho (Tabla II). 

En las ratas con sección del nervio ovárico izquierdo, el contenido 

de noradrenalina disminuyó de manera significativa en el ovario desnervado, 24 ó 

72 horas post-cirugía comparado con el grupo con operación simulada, mientras 

que el ovario intacto (derecho) presentó un incrementó significativo sólo a las 24 

horas. En el día del primer estro vaginal el contenido de la amina en ambos 

ovarios fue semejante a los del grupo con operación simulada (Tabla II). 

En el grupo con sección del nervio ovárico derecho, no se detectó la 

noradrenalina en el ovario desnervado 24 horas después de la operación, 

mientras que en la gónada intacta el contenido fue semejante al grupo con 

operación simulada. A las 72 horas post-cirugía y al día del primer estro vaginal 

el contenido del neurotransmisor no se modificó en ninguno de los dos ovarios 

(Tabla II). 

Después de la sección bilateral del nervio ovárico superior, no se 

detectó noradrenalina en los ovarios de ninguno de los grupos, excepto en los 

animales sacrificados en el día del primer estro vaginal, en donde se pudo 

detectar el neurotransmisor en la gónada derecha, aunque el contenido es 

aproximadamente cuatro veces menor que en el grupo con operación simulada 

(Tabla II). 
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Tabla 	Media ± eem del contenido (ng) de noradrenalina en el ovario 
izquierdo (01) o derecho (OD) de animales con operación simulada (OS) o 
con sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o 
ambos nervios (SBNO) realizada en la etapa infantil (16 días de edad) y 
sacrificados a las 24 ó 72 horas post-cirugía o al día del primer estro vaginal 
(PEV). 

Tiempo post-cirugía 

Grupo 

...---- 

n 24h n 72h n PEV 

OS 	01 5 1.63±0.22 4 2.29±0.11 3 9.79±1.82 

00 3 1.30±0.71 4 2.09±0.35 3 7.89±1.09 

SNOI 	01 7 0.23±0.11* 6 n,d * 5 4.19±1.56 

OD 8 3.63±0.46*a 6 1.65±0.13a 7 6.89±1.56 

SNOD 01 7 2.82±0.89 9 1.95±0.26 5 6.66±1 .07 

OD 5 n.d 	*a 7 0,97±0.47 4 3.38±0.73 

SBNO 01 4 n.d. 	* 4 n.d 	* 5 n.d 	* 

00 6 n.d 	* 4 n.d 	* 5 1.60±1.22* 

n.d. valores no detectables 
* P< 0.05 vs. OS mismo ovario (Prueba de ANDEVA seguida por Tukey). 
a P< 0.05 vs, ovario izquierdo, mismo grupo (Prueba de "t" Student). 

En el grupo con operación simulada el peso de los ovarios 

incrementó"con el tiempo de evolución (Tabla 111). 

En los animales en los se seccionó el nervio ovárico superior 

izquierdo, el ovario desnervado incrementó de peso cuando el tiempo pos-cirugía 

fue corto, 24 ó 72 horas, en tanto que el peso de la gónada intacta fue semejante 

a los de operación simulada. En los que se eliminó el nervio ovárico derecho, sólo 

a las 72 horas se presentó incremento de peso en ambos ovarios. En cambio, con 
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la sección de ambos nervios, el peso del ovario derecho incrementó en los 

animales sacrificados a las 24 horas o al día del primer estro vaginal (Tabla III). 

Tabla 	Media # eem del peso (mg) de los ovarios de animales con 
operación simulada (OS) o con sección del nervio ovárico superior izquierdo 
(SNOI), derecho (SNOD) o ambos nervios (SBNO) realizada en la etapa 
infantil (16 días de edad) y sacrificados a las 24 6 72 horas post-cirugía o al 
día del primer estro vaginal (PEV). 

Tiempo post-cirugía 

Grupo Ovario 24h 7211 PEV 

OS Izquierdo 4.9±0.5 6.5±0.5 14.411.4 

Derecho 4.6±0.6 6.51:0.9 11.9±1.9 

SNOI Izquierdo 7.4±0.5* 10.0±0.8* 12.9±1.5 

Derecho 5.0±0.4a 7.7±0.5a 14.7±1.9 

SNOD Izquierdo 5.6±0.4 9.2±0.9* 16.712.7 

Derecho 5.8±0.6 11.4±1,7* 8.3±1.7a 

SBNO Izquierdo 6.6±0.7 6.1±1.0 18.3±2.2 

Derecho 7.5±0.3* 8.8±1.2 16.3±1.3* 

*, P< 0.05 vs. OS mismo ovario (Prueba de ANDEVA seguida por Tukey 
a, P< 0.05 vs. ovario izquierdo, mismo grupo (Prueba de "t" Student). 

En la Fig. 4 aparecen los resultados de la concentración (ng/mg de 

tejido) de noradrenalina ovárica en animales a los que se des practicó la sección 

del nervio ovárico superior en la etapa infantil y se sacrificaron 24 horas después 

de la cirugía. 

35 



%/mg do tafido 
0,6 - 

0,6 

0,4 - 

En los grupos con sección unilateral del nervio, en el ovario desnervado 

disminuyó la concentración de noradrenalina. En el grupo con sección del nervio 

izquierdo, el ovario intacto presentó incremento compensador en la concentración 

de la amina. Cuando se cortaron ambos nervios, la disminución fue más drástica, 

llegando a ser no detectables las concentraciones de noradrenalina (Fig. 4). 

OS St401 SNOD UNO 

Ovario izquierdo rgA 0.36 ± 0.07 0,11 ± 0.01 0.32 ± 0.04 nd 
Ovario Derecho Elg 0.29 ± 0.14 0.74 ± 0.09_ nd nd 

*P(0.05 vs grupo con OS, mismo ovario 

nd= Valor no detectable 

Fig. 4. Media ±eem de la concentración de noradrenalinai  en el ovario 
Izquierdo o derecho de animales con operación simulada (OS) o con 
sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI)t  derecho (SNOD) o de 
ambos nervios (SBNO), realizada en la etapa infantil y sacrificados a las 24 
horas post-cirugia. 
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0,4 

0,3 

0,2 

0,1 

OS 	SNOI 	SNOD 

[ Ovario izquierdo IM 0.36 ± 0.04 0.091:0.02 0.21 ± 0.02 
Ovario Derecho ESS9 0.32 ± 0.03 0.23 ± 0.03 0.15 ±0.05 

o 
SBNO 

nd 
nd 

De igual manera, cuando los animales fueron sacrificados a las 72 

horas post cirugía, el ovario desnervado presentó disminución en la 

concentración de la noradrenalina y en los de sección bilateral no se llegó a 

detectar el neurotransmisor (Fig. 5). 

n /mg de  tejido 

*P(0.05 vs grupo con OS, tnismo ovario 

nd= valor no detectable 

Fig. 5. Media ±eem de la concentración de noradrenalina, en el ovario 
izquierdo o derecho de animales con operación simulada (OS) o con 
sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI), derecho o de ambos 
nervios (SBNO), realizada en la etapa infantil y sacrificados a las 72 horas 
post-cirugía. 

En los animales que fueron sacrificados hasta el día del primer estro 

vaginal, la sección del nervio ovárico izquierdo fue seguida por la disminución de 
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1 
OS  

0,67 ±0.06 
0.67 ± 0.05 

SNOI  

0.31 ± 0.11 
0.65 ± 0,13 

SNOD  

0.45 ± 0.11 
0.52 t 0.20 

Ovario Inulerdo IVA 
Ovario Derecho 1:111 

SUNO  
nd 

0.17 ± 0.07 

la concentración de la noradrenalina en el ovario desnervado, respecto al grupo 

con operación simulada, sin que se observaran cambios en la gónada intacta La 

sección del nervio ovárico derecho no modificó la concentración de la amina en 

ninguno de los dos ovarios. En el grupo con sección de ambos nervios, en el 

ovario izquierdo no se detectó la amina, en tanto que en el derecho se detectó 

aunque en menor concentración a la del grupo con operación simulada (Fig. 6). 

ng/mg de tejido 

*P(0.05 vs grupo con OS, mismo ovario 

net= valor no detectable 

Fig.6. Media ±eem de la concentración de noradrenalina, en el ovario 
izquierdo o derecho, de animales con operación simulada (OS) o con 
sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o de 
ambos nervios (SENO), realizada en la etapa infantil y sacrificados al día del 
primer estro vaginal. 
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En los animales con sección unilateral se observó disminución en la 

tasa de animales ovulantes y en el número de ovacitos liberados por el ovario 

desnervado, respecto al grupo con operación simulada, mientras que aquellos 

con sección bilateral no presentaron modificaciones en estos parámetros. En 

ninguno de los grupos de animales desnervados se observó modificaciones en el 

peso de útero, respecto al grupo con operación simulada (Tabla IV). 

Tabla IV: Tasa de animales ovulantes, media ±eem del número de ovocitos 
liberados por el ovario izquierdo o derecho y peso del útero de animales con 
operación simulada (OS) o con sección del nervio ovárico superior izquierdo 
(SNOI), derecho (SNOD) o ambos nervios (SBNO) realizada en la etapa 
infantil (16 días de edad) y sacrificados al día del primer estro vaginal 

Grupo -- Tasa deovulantes por. 
el ovario 

Izquierdo 	Derecho 

Ovocloi liberados 
por el ovario. 

Izquierdo 	Derecho 

Utero 
(mg) 

OS 4/5 4/5 4.0±0.7 2.810.6 152.110.5 

SNOI 3/13a 9/13 3.3±1.3 6.9±0.5b 162.2±6,5 

SNOD 8110 2/10a 7.0±0.6b 2,10 163,0±8.4 

SBNO 5/6 5/6 3,6±0.2 3,2±0.2 137.9±8,5 

a, P<0.05 vs, grupo con OS, mismo ovario (prueba de Fisher) 
b, P<0.05 vs, grupo con OS, mismo ovario(prueba de Kruskal-Wallis seguida por 
la U de Mann-Whitney). 

En estos grupos de animales sacrificados al primer estro vaginal no 

se observaron cambios en el peso corporal (OS= 105.8±3.7 SNOl= 112.6±3,2; 

SNOD=115.3±4.0; SENO= 96.8±3.5), 

39 



Desnervación en la etapa juvenil 

En la tabla V se presentan los valores del contenido de 

noradrenalina en el ovario de los animales con operación simulada o con sección 

del nervio ovárico superior, realizada a los 32 días de edad y sacrificadas en 

diferentes períodos. 

En el grupo con operación simulada el contenido de noradrenalina 

incrementó de las 24 a las 72 horas post-cirugía, y se mantuvo más o menos 

constante hasta el día del primer estro vaginal. 

Cuando se seccionó el nervio ovárico izquierdo, el contenido de 

noradrenalina disminuyó drásticamente en el ovario desnervado, llegando a ser 

no detectable en los animales sacrificados a las 24 horas post-cirugía o al día del 

primer estro vaginal, en tanto que en la gónada intacta el contenido fue 

semejante a los de operación simulada, independientemente del tiempo de 

evolución. 

En las hembras en las que se seccionó el nervio ovárico derecho, el 

ovario desnervado presentó disminución en el contenido del neurotransmisor en 

losares periodos evaluados, sin modificaciones en el ovario inervado. 

Con la sección de ambos nervios, en ambas gónadas se observó 

disminución en el contenido de noradrenalina respecto al grupo con operación 

simulada, independientemente del periodo post-cirugía (Tabla V). 
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PEV 

4 	9.47±1.30 

4 	8.13±1.69 

4 	n.d 

3 	9,53±1.48a 

5 	6.41±0.24 

7 	0.75±0.42"a 

5 	0.50±0.40" 

5 	n.d * 

n 

Tabla V: Media ± eern del contenido (ng) de noradrenalina en el ovario 
izquierdo (01) o derecho (00) de animales con operación simulada (OS) o 
con sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNO1), derecho (SNOD) o 
ambos nervios (SBNO) realizada en la etapa juvenil (32 días de edad) y 
sacrificados a las 24 ó 72 horas post-cirugía o al dia del primer estro vaginal 
(PEV). 

Ti empo post-cirLi 
	a 

fi 24h fi 72h 

6 5.53±0.52 8 8.69±0.97 

6 5.56±0.60 9 7.44±0.50 

5 n.d 6 3.30±1.53* 

6 3.98±0.42a 6 6.40±1.28 

3 6.15±2.72 8.00±0.91 

3 2.09±0.27*a 8 1.08±0.69*a 

5 0.3%0.29* 6 3.0011.50* 

5 0.58±0.49* 6 1.43±1.19* 

    

p•-•-•-• 

    

        

01 

OD 

01 

OD 

   

      

  

  

n.d valores no detectables 
* P< 0.05 vs, OS mismo ovario (Prueba de ANDEVA seguida por Tukey). 
a P< 0.05 vs. ovario izquierdo, mismo grupo (Prueba de "r Student) 

El peso de los ovarios de los animales con operación simulada en el 

periodo juvenil incrementó conforme al tiempo de evolución, sin diferencias en el 

crecimiento entre la gónada izquierda y derecha (Tabla VI). 

La sección del nervio ovárico izquierdo no modificó el peso de los 

ovarios de los animales sacrificados 24 ó 72 horas después de la intervención, 

mientras que cuando se dejaron llegar al día del primer, estro vaginal, se presentó 

ganancia en peso del ovario tanto desnervado como en el intacto (Tabla VI). 
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La sección del nervio ovárico derecho no modificó el peso de ambos 

ovarios en los grupos evaluados. En los grupos en los que se seccionaron ambos 

nervios ováricos, se observó incremento en el peso de ambos ovarios a las 24 

horas post- cirugía y sólo en el ovario derecho a las 72 horas. Al día del primer 

estro vaginal el peso de los ovarios de los animales desnervados fue semejante al 

del grupo con operación simulada (Tabla VI). 

Tabla Vi: Media ± eem del peso de los ovarios (mg) de animales con 
operación simulada (OS) o con sección del nervio ovárico superior izquierdo 
(SNOI), derecho (SNOD) o ambos nervios (SBNO) realizada en la etapa 
juvenil (32 días de edad) y sacrificados a las 24 ó 72 horas post-clrugía o al 
día del primer estro vaginal (PEV). 

Ti empo post-cirugía 

Grupo Ovario 24h 72h PEV 

' OS Izquierdo 9.8±0,6 12.3±1.3 15.4±2.7 

Derecho 9.2±0.8 12.3±1.4 13.1±1.7 

SNOI izquierdo 11.1±1.3 13.5±1.5 22,7±1.9* 

Derecho 9.6±1,1 8.3±0.7a 21.0±1.8* 

SNOD Izquierdo 11.7±1.6 12.6±1.0 161 ±1.0 

t Derecho 10.2±0.7 14.6±1.2 13.0±1.7 

SBNO Izquierdo 21.2*3.0* 16.6±2,1 21.0±1.6 

Derecho 18.4±1,9* 18.7±2.0* 15.8±1.4a 
* P<0.05 vs. OS mismo ovario (Prueba de ANDEVA seguida por Tukey) 
a P<0.05 vs. Ovario izquierdo mismo grupo (Prueba de "r Student) 

En las figuras 7,8 y 9 se presenta de manera gráfica las variaciones 

en la concentración de noradrenalina, en el ovario de animales con operación 
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OS SNOI SBNO SNOD 

0.57 ± 0.05 
0.62 ± 0.06 

nd 
0.42 ± 0.04 

0.49.± 0.16 
0.16 ± 0.04 

0.08 ± 0.02 
0.12 ± 0.02 

0.8 - 

0,6 - 

0,4 - 

0,2 - 

Ovario izquierdo VA 
Ovario Derecho Eg 

simulada o con desnervación realizada a los 32 días de edad y sacrificados a las 

24 ó 72 horas post-cirugía o bien al día del primer estro vaginal. 

En el grupo con sección del nervio ovárico superior izquierdo la 

concentración del neurotransmisor disminuyó en ambos ovarios, incluso llega a 

ser no detectable en el ovario desnervado. Con la sección del nervio derecho, la 

concentración de noradrenalina disminuyó sólo en la gónada desnervada. 

Mientras que con la sección bilateral, disminuyó en ambos ovarios, comparada 

con la registrada en el grupo con operación simulada (Fig. 7). 

ng/mg do tofido 

*P<0.05 vs grupo con. OS, mismo ovario 
nd= valor no detectable 

Fig. 7. Media ±eem de la concentración de noradrenallna, en el ovario 
izquierdo o derecho, de animales con operación simulda (OS) o con sección 
del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o de ambos 
nervios (SBNO), realizada en la etapa juvenil y sacrificados a las 24 horas 
post-cirugia. 
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Setenta y dos horas después de la desnervación unilateral, la 

concentración del neurotransmisor disminuyó sólo en la gónada desnervada. En 

tanto que con la sección de ambos nervios, la concentración de la noradrenalina 

disminuyó significativamente en los dos ovarios (Fig 8). 

ng/mg de telido 

OS SNOI SNOD UNO 

Ovario izquierdo 0.73 ± 0,07 0.28 ± 0.12 0.66 * 0.08 0.28 * 0.13 
Ovario Derecho El) 0.65 ± 0.07 0.80 0.25 0,13 *0.03 0.14 t 0.05 

*P<0.05 vs grupo con OS, mismo ovario 

Fig. 8. Media ieem de la concentración de noradrenalina, en el ovario 
izquierdo o derecho, de animales con operación simulada (OS) o con 
sección del nervio ovárico superior Izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o de 
ambos nervios (SBNO), realizada en la etapa juvenil y sacrificados a las 72 
horas post•cirugia; 

44 



a 
0,0 - 

0,6 

0,4 

0,2 

OS 	SNOI 	SNOD 	SUNO 
o 

Ovario Izquierdo I= 0.70 ± 0.20 	nd 	0.40 ± 0.03 0.12 0.02 
Ovario Derecho Elg 0.69 ± 0.21 0.45 ,± 0.06 0.12 ± 0.03 0.34 ± 0.25 

En los animales con sección unilateral y sacrificados al dia del 

primer estro vaginal, la concentración de noradrenalina ovárica disminuyó en el 

ovario desnervado, en tanto que la gónada intacta no mostró variaciones respecto 

al grupo con operación simulada. En los que se seccionó ambos nervios, se 

presentó disminución sólo en el ovario izquierdo (Fig. 9). 

no/mg do toiido 

*Pc0.05 vs grupo con OS, mismo ovario 
nd= valor no detestable 

Fig. 9.. Media teem de la concentración de noradrenalina, en el ovario 
izquierdo o derecho, de animales con operación simulada o con sección del 
nervio ovárico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o de ambos 
nervios (SBNO), realizada en la etapa juvenil y sacrificados al día del primer 
estro vaginal. 
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La desnervación uni o bilateral, realizada en la etapa juvenil no 

modificó la proporción de animales que ovularon al día del primer estro vaginal. 

En los animales con sección unilateral del nervio ovárico superior se observó 

aumento en la cuota ovulatoria por parte del ovario inervado, sin cambios en la 

gónada desnervada respecto al grupo con operación simulada. Mientras que, con 

la sección bilateral éste no se modificó. En ninguno de los grupos experimentales 

se modificó el peso del útero (Tabla VII), 

Tabla VII: Tasa de animales ovulantes, media teem del número de ovocitos 
liberados por el ovario izquierdo o derecho y peso del útero de animales con 
operación simulada (OS) o con sección del nervio ovárico superior izquierdo 
(SNOI), derecho (SNOD) o ambos nervios (SBNO) realizada en la etapa 
juvenil (32 días de edad) y sacrificados al día del primer estro vaginal. 

Grupo tasa de ovulantes 
por ol ovario 

Izquierdo 	Derecho 

ovocitos liberados 
por el ovario 

Izquierdo 	Derecho 

 &itero 
(mg) 

OS 4/5 4/5 3.3±0.3 3.5±0.3 163.5±5.2 

SNOI 4/12 11/12 3.3±0.3 6.4±0.4a 152.2±8.5 

SNOD 10/11 5/115.1±0.6a „. 3.4±1 .1 156.2±7.6  

SENO  4/5 4/5 3.4±0.9 3.8±0,8 146.3±17.2 
a, P<0.05 vs. grupo con OS, mismo ovario (prueba de kruskal-Wallis seguida por 
t1 de Mann-Whitney). 

46 



En estos grupos experimentales no se modificó el peso corporal 

(OS= 115.6±3.7; SNOI= 114.4±4.0; SNOD= 118.8±2.8; SBNO= 110.5±5.0) 

El aumento en el contenido de noradrenalina en el ovario de ratas 

intactas durante el desarrollo del animal, es semejante a lo descrito por otros 

autores (l3en-Jonathan y col, 1984). Dado que la sección unilateral del nervio 

ovárico superior en ta etapa infantil, provocó disminución temporal en el contenido 

de la noradrenalina en el ovario desnervado, mientras que en los animales 

sacrificados al día del primer estro vaginal se produjo recuperación del contenido 

del neurotransmisor, podemos sugerir: 

1.- que en los animales operados en la etapa infantil (con mayor tiempo post-

cirugía), el ovario desnervado es capaz de "restablecer" el contenido de 

noradrenalina por la síntesis de novo (Ben-Jonaihan y col, 1984), 

2.- o que el plexo ovárico pudiera "compensar" la falta de información neural, 

proveniente del nervio ovárico superior. 

A diferencia de lo que se observa con la sección unilateral, en los 

grupos con sección de ambos nervios ováricos no se restableció el contenido de 

la amina, independientemente del tiempo post-cirugía. Aunque no tenernos una 

explicación para este hecho, sugerimos que la respuesta ovulatoria normal en los 

animales con sección de ambos nervios puede estar dada porque otros sistemas 

de neurotransmisores ¿colinérgico, peptidérgico, entre otros? toman el "comando" 

en la modulación de Ins mecanismos que resultan en la ovulación. 
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Los resultados de este estudio muestran que es más drástico 

realizar la desnervación en la etapa juvenil que en la infantil, ya que el contenido 

de la amina disminuye aún más en los animales intervenidos a los 32 días de 

edad, lo que nos permite sugerir que conforme el animal se acerca a la edad en la 

que se produce la canalización de la vagina, le resulta más difícil restablecer el 

contenido del neurotransmisor ya que el sistema estaría más diferenciado, 

Resultados semejante han sido observados por Marchetti y col, (1987), quienes 

evaluaron el efecto de la sección del plexo ovárico y del nervio ovárico sobre el 

contenido de receptores adrenérgicos y observaron que en el animal que se 

encuentra más cercano a la edad en la que se produce la canalización de la 

vagina, se produjo una caída mayor en el contenido de receptores comparado con 

animales más jóvenes. 
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Experimento 2. 

Efectos de la administración de PMSG en animales prepúboros con sección 

unilateral o bilateral del nervio ovárico superior 

La FSH actúa sobre los folículos que se encuentran en "reposo" 

estimulando su crecimiento y maduración (Richards, 1980). A la fecha existen 

numerosas evidencias que muestran que el crecimiento folicular no sólo depende 

de la acción de las gonadotropinas, sino también de la inervación noradrenérgica 

que llega al compartimiento folicular (láyala y col, 1988; Malamed y col, 1990, 

1992), 

Previamente mostrarnos que en la rata prepúber la sección 

unilateral del nervio ovárico superior provoca disminución hasta en un 50% en el 

número total de folículos medidos, tanto en la gónada inervada como en la 

desnervada y que esta disminución se da principalmente en aquellos folículos que 

se encuentran en la etapa de crecimiento (diámetro promedio menor de 350 pm). 

Estos resultados nos llevan a sugerir que la información catecolaminérgica que 

transcurre por el nervio ovárico superior actúa como modulador de los procesos 

de crecimiento folicular y la ovulación y, que al parecer existe una via de 

comunicación entre los ovarios que permite que el ovario que mantiene intacta su 

inervación se "entere" y responda también con modificaciones en la población 

folicular (Morales, 1991). 

Si el nervio ovárico superior modula la respuesta del ovario a las 

gonadotropinas entonces: 

La disminución del crecimiento folicular se debe a que el ovario desnervado 

disminuye su capacidad de respuesta a la F81-1, a la LH o a ambas hormonas? 

49 



Desarrollo folicular 
secrecióne estrógenos I 

Ovulación 

Se modificó la actividad esteroidogénica del ovario, lo que impidió una correcta 

liberación de gonadotropinas por parte del eje hipotálamo-hipófisis? 

La respuesta del ovario desnervado depende de la etapa del crecimiento y 

maduración del animal en la que se realiza la manipulación quirúrgica? 

Los efectos dependen del nervio que se secciona? 

Dado que en los roedores la gonadotropina del suero de yegua 

preñada (PMSG) estimula el crecimiento y la diferenciación de los folículos 

ováricos de manera semejante a lo que hace la FSH, en este experimento se 

analiza si la sección unilateral o bilateral del nervio ovárico superior afecta la 

capacidad de respuesta del ovario a un estímulo similar al de la FSH. 

En el siguiente esquema se plantea el efecto que tiene la administración de 

la PMSG sobre el ovario para inducir la ovulación. 

Sistema Nervioso 
Central 

1 GnRH 

fiTs,s 

FSH,111 

PMSG ___ItLfGónadas (4.) 
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Para probar si en los animales con sección del nervio ovárico 

superior se modifica la respuesta a la FSH se realizó los siguientes experimentos. 

Ratas en la etapa infantil (16 días de edad) o juvenil (32 días) fueron 

sometidas a la sección del nervio ovárico superior izquierdo, derecho o de ambos 

nervios. Entre las 09:00 y las 11:00 h del día 36 de edad, los animales de los 

diferentes tratamientos fueron inyectados o no con 8 ui de PMSG (Sigma 

Chemical Co, St Louis Mo., EEUU) y se sacrificaron en la mañana del día del 

primer estro vaginal (Fig 10). Los resultados obtenidos fueron los siguientes. 

Ratas hembra de la cepa Cli-ZV 

A los 16 días 
(Etapa infantil) 

32 días 
(Etapa juvenil) 

SBNO1 SNOI 
	 SNOD 

36 días 

8 ui de PMSG 

1 
Sacrificadas al primer 

estro vaginal 

Sacrificadas al 
primer estro vaginal 
espontáneo 

Fig. 10. Esquema del método utilizado para la estimulación con PMSG. 
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RESULTADOS 

Efectos de la administración de PMSG en animales prepúberes con sección 
unilateral o bilateral del nervio ovárico superior. 

En las hembras con operación simulada realizada a los 16 días de 

edad, la apertura vaginal se presentó alrededor de los 41 días de edad, 

semejante a los animales intactos (41.8±1.5 vs 40.81:0.4). En ambos grupos el 

primer estro se registró aproximadamente 48 h después de la canalización vaginal 

(08= 43.4±1.9; Intactas= 42.0±0.5). De igual manera la operación simulada no 

modificó el número de ovocitos liberados por el ovario izquierdo (OS= 3.8±1.3; 

Intactos= 3.5±0.4) ni por el derecho (OS= 2.8±0.9; Intactas= 3.5±0.5). 

Respuesta del animal intacto a la estimulación con PMSG 

En los animales intactos tratados con PMSG, el 100% de los 

animales ovuló al día del primer estro vaginal, 72 horas después del tratamiento 

hormonal. El número de ovocitos liberados y el peso de cada uno de los ovarios 

fue mayor que en el grupo testigo sin tratamiento hormonal (Tabla VIII). El peso 

del útero del grupo estimulado fue semejante al del grupo testigo (167.7±4.1 vs 

163.5±5.2 NS). 
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Tabla VIII.- Tasa de animales ovulantes por el ovario izquierdo o derecho, 
media± eem del número de ovocitos liberados y del peso de los ovarios 
(mg/100 g) de animales sacrificados al día del primer estro vaginal 
espontáneo o tratados a los 36 días de edad con 8 ui de PMSG y 
sacrificados al día del primer estro vaginal. 

Grupo Tasa de ovulantes Ovocitos Peso de ovarios 

1 
i  Sin hormonas 

Ovario izquierdo 12/20 3.5±0.4 17,21:0.8 

Ovario derecho 13/20 3.5±0.5 17.4±0.7 

+PMSG 

Ovario izquierdo 11/11 6.6±0.9a 35.3±4.8b 

Ovario derecho _ 	11/11 6.5±12a 29.7±2.6b 

a, P<0.05 vs. el grupo sin hormonas, mismo ovario (Prueba de Kruslcal-Wallis, 
seguido por la U de Mann-Whitney). 
b, P<0.05 vs. el grupo sin hormonas, mismo ovario (Prueba de "t" de Student). 

La administración de PMSG en los animales intactos provocó un 

rescate de la atresia, sobre todo en aquellos folículos con diámetro menores a 

350 pm (Tabla IX). 
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Tabla IX. Media ±eem del número de folículos sanos o atrésicos, de animales 
sin tratamiento hormonal o tratados a los 36 días de edad con 8 ui de PMSG 
y sacrificados al primer estro vaginal. 

Grupo 

. 

Ovario Izquierdo 

< 350 	>350 pm 

Ovario Derecho 

<350 	>350 pm 

Sin tratamiento 

Sanos 68.0±3.3 5.0±2.0 77.5±6.6 5,8±1.5 

Atrésicos 36.5±5,0 11.0±2.4 35.0±4.1 12.8±4.2 

+PMSG 

Sancis 59.3±1.7 14.3±2.9* 60.0±2.5 11.7±2.2 

Atrésicos 19.3±4.1* 7.0±1.5 14.0±1.0* 14.3±2.3 

P<0.05 vs. grupo intacto, mismo ovario y diámetro (prueba de "t" de Student). 

Respuesta del animal desnervado en la etapa infantil, estimulado con PMSG 

en la etapa peripuberal.  

En las hembras con sección unilateral o bilateral del nervio ovárico 

superior y estimuladas con PMSG, la proporción de animales ovulantes• fue 

semejante al grupo desnervado sin tratamiento hormonal sacrificado al día del 

primer estro vaginal. De la misma manera, con la sección unilateral del nervio 

ovárico, el número de ovocitos liberados por el ovario desnervado fue menor y en 

la gónada intacta no hay aumento en la cuota ovulatoria por la administración de 

PMSG (Tabla X). 
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Tabla X : Tasa de animales ()Inflarnos y media eem del número de ovocitos 
liberados en ratas con sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI), 
derecho (SNOD) o de ambos nervios (SBNO) realizada en la etapa infantil 
(16 días), sacrificadas al estro vaginal espontáneo o tratadas a los 36 días 
con 8 ui de PMSG y sacrificadas al día del primer estro vaginal 

....._.. 

Grupo 
Tasa de ovulantes 

por el ovario 
Izquierdo 	Derecho 

 Ovocitos liberados 	'. 
por el ovario 

lz a uierdo 	Derecho 

SNOI 2/10 5/10 3, 4 6,0±1.4 

+PMSG 0/8 6/8 a cero  6.5±0,3 

SNOD 8/8 3/8  6.5±0.8 1,5±0.9b 

+PMSG 5/6 2/6 7.01:1.9 1, 1 

SBNO 3/8 2/8 3.5±1.3 4, 6 

+PMSG 4/5 2/5  4.3±0.3 2, 4 „.,. 	.....  
a, P<0.05 vs. ovario izquierdo mismo grupo (Prueba de Fisher) 
b, P<0.05 vs. ovario izquierdo mismo grupo (Prueba de "t" Student) 

En los animales con sección unilateral del nervio ovárico superior, 

el ovario desnervado presentó un peso menor comparado al inervado. Cuando se 

seccionaron ambos nervios ováricos, la disminución se presentó en el ovario 

derecho. . Este comportamiento se mantuvo aún después de la estimulación con la 

PMSG y sólo en las hembras con sección del nervio derecho estimuladas con la 

gonadotropina, se presentó incremento en el peso del ovario intacto (izquierdo). 

Ante la estimulación con PMSG el peso del útero disminuyó en el grupo con 

sección del nervio ovárico izquierdo (Tabla XI). 
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Tabla XI: Media ± eem del peso de los ovarios y del útero (mg/100 g) de ratas 
con sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) 
o de ambos nervios (SBNO), realizada en la etapa infantil (16 días), 
sacrificadas al estro vaginal espontáneo o tratadas a los 36 días con 8 ui de 
PMSG y sacrificadas al día del primer estro vaginal. 

Grupo OVARIOS 
Izquierdo 	Derecho ÚTERO 

SNOI 15.6 ± 2.3 22.7 ± 1.1b 168.5 ± 7.7 

+PMSG 12.4 ± 1.6 26.2 ± 2.5b 133.5 ± 9.5a 

SNOD 19.4 ±2.1 11.1 ± 1.6b 142,5 ± 4.0 

+PMSG 32.1 ±2.1a 13.8 ± 0.7b 124 3 ± 8.4 

' SBNO 21.9 ± 2.2 13.9 ± 1.6b 175.6±15.6 

+PMSG 28.6 ± 3.3 17.4 ± 1.7b 165,8 ± 6.7 
a, P<0.05 vs. grupo desnervado sin gonadotropinas (Prueba de ANDEVA, seguida 
por Tukey). 
b, P<0.05 vs. ovario izquierdo mismo grupo (Prueba de "t" Student). 

Respuesta del animal desneivado 	y estimulado con 

PMSG en la etapa peripuberal. 

En los animales con operación simulada realizada a los 32 días de 

edad, la apertura vaginal se presentó aproximadamente 10 días después 

(42.1±1.2 días de edad) y el primer estro vaginal se presentó a los 43.2±1.4 días. 

Al día del estro el 65% de los animales ovuló, de ellos el ovario izquierdo liberó 

3.5±1.1 ovocitos y el derecho 3.6±1.2. 
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En las hembras con sección del nervio ovárico superior, la 

estimulación con PMSG no modificó la tasa de animales ovulantes ni el número 

de ovocitos liberados, comparado al grupo desnervado sin tratamiento hormonal. 

En los grupos en los que se administró la PMSG se siguió manteniendo que el 

ovario desnervado presentó una cuota ovulatoria menor que el ovario inervado 

(Tabla XII), 

Tabla XII: Tasa de animales ovulantes y media ± eern del número de ovocitos 
liberados en ratas con sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI), 
derecho (SNOD) o de ambos nervios (SBNO) realizada en la etapa juvenil (32 
días), sacrificadas al estro vaginal espontáneo o tratadas a los 36 días con 8 
ui de PMSG y sacrificadas al día del primer estro vaginal. 

Grupo 

...._ 
Tasa de ovulantes 

por el 
Izquierdo 

ovario 
Derecho 

Ovocitos 
por el 

Izquierdo 

...................- -,. -..... 
liberados 
ovario 

Derecho 

SNOI 4/9  519 3.2±1,2 4.810.7 

+PMSG 2/6  6/6a 3, 5 5.7±0.8 

SNOD 5/6  4/6 6.6±1.2 3.2±1.3 

+PMSG 617 2/7 5.8±1,2 1, 2 

SBNO 8111 8/11 3.410.9 3.8±0.8 

+PMSG 7/10 5/10 7.5±2.2 3.4±1.3 

a, P 0 05 vs. ovario izquierdo mismo grupo (Prueba de Fisher) 

En las ratas en las que se realizó la sección unilateral del nervio 

ovárico superior, el ovario intacto respondió al estimulo con la PMSG con 

incrementó en el peso, mientras que la gónada desnervada no presentó esta 
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respuesta. Con la sección bilateral el ovario que aumentó de peso fue el 

izquierdo. La administración de PMSG no modificó el peso del útero, en 

comparación con aquellos sacrificados en el día del primer estro espontáneo 

(Tabla XIII). 

Tabla XIII: Media ± eem del peso de los ovarios y del útero (mg/100 g) de 
animales con sección del nervio ovárico superior Izquierdo (SNOI), derecho 
(SNOD) o de ambos nervios (SBNO) realizada en la etapa juvenil (32 días), 
sacrificadas al estro vaginal espontáneo o tratadas a los 36 días con 8 ui de 
PMSG y sacrificadas al día del primer estro vaginal. 

Grupo 

_____ _____ 	_ ...„...-- 
OVARIOS 

izquierdo 	Derecho ÚTERO 

ISNOI 16.7 ± 1.5 16.9 ± 1.2 157.8 ± 11.5 

+PMSG 24.1 ±3.4 32.5 ± 3.7* 169.5 3.: 9.6 

1SNOD 16.3 ± 2.1 18.7 ± 2.9 1.44.3±11.1 

1  

1
+PMSG 27.2 ± 3.9* 23,6 ± 3.0 167.6 ± 16.3 

' SBNO 17,9 ± 0.6 19.4 ± 1.5 151.9 ± 7.0 

+PMSG   30.7 ± 3.3* 24.9 ± 2.5 152.6 ± 8.4 

*, P<0.05 vs, su grupo desnervado sin gonadotropinas, mismo ovario (Prueba de 
ANDEVA seguida por Tukey). 
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Población Folicular 

Según varios autores (McCormack y col, 1964; Ojeda y Urbanski, 

1994; Villavicencio y col, 1993) en el animal de 36 días de edad, el eje 

hipotálamo-hipófisis-ovario es capaz de responder a los estímulos hormonales. 

En esta etapa del desarrollo ya se han llevado a cabo muchos de los procesos 

neuroendócrinos que van a culminar con la primera ovulación. Y dado que la 

respuesta ovulatoria de los animales desnervados en la etapa infantil y 

estimulados con gonadotropinas fue semejante a lo observado en las 

desnervadas en la etapa juvenil, se decidió realizar el estudio de la población 

folicular sólo en los grupos operados a los 32 días de edad. 

En las hembras intactas, sacrificadas al primer estro vaginal 

espontáneo, el ovario izquierdo presentó 120.0±8.1 folículos y 129.3±8.3 en el 

ovario derecho. En los grupos en los que se realizó la desnervación en la etapa 

juvenil, el número de folículos se encuentra disminuido en ambos ovarios. La 

estimulación con la PMSG no alteró el número total de foliculos medidos en el 

ovario izquierdo y derecho de estos animales (Fig, 11). 
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47.6 ± 8. 32.3 ± 3. 54,6 ± 1056.7 ± 6.0 
38,6 ±6.;37.7 ±3.'44.1 ±4.040.7 ±6.0 

Fig. 11. Media ± eem del número total de foliculos medidos en ratas con 
sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNO1), derecho (SNOD) o de 
ambos nervios (SBNO) realizada en la etapa Juvenil (32 días), sacrificadas al 
estro vaginal espontáneo o tratadas a los 36 dias con 8 ui de PMSG y 
sacrificadas al día del primer estro vaginal. 

En la tabla XIV se presenta la relación de estos folículos clasificados 

en sanos y atrésicos. Como se observa en los grupos con desnervación 

catecolaminérgica, la estimulación con la PMSG no modificó el número de los 

foliculos sanos ni atrésicos, 
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Tabla XIV: Media ± eem del número de folículos sanos o atrésicos de ratas 
con sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o 
de ambos nervios (SBNO) realizada en la etapa juvenil (32 días), sacrificadas 
al estro vaginal espontáneo o tratadas a los 36 días con 8 ui de PMSG y 
sacrificadas al día del primer estro vaginal. 

Grupo 
Ovario izquierdo 

Sanos 	Atrésicos 

r,. 	
Ovario Derecho 

Sanos 	Músicos 

ISNOI 30.0±4.2 14.3±2.6 31.2± 3.3 14.3±2.2 

+PMSG 200±9.6 20.7±8.6 25.0±13.1 20.3±4.9 

SNOD 32.9±5.7 14.7±3,1 24.8±4.2 13.8±2.1 

+PMSG 19.7±3.8 12.71:2.3 21.7±0.7 16.0±4.0 

SBNO 38.8±5.6 14.7±2.9 30.2±3.1 13.9±2.2 

+PMSG 32.7±3.3 24.0±4.6 22.0±5.0 18.7±4.3 

Cuando se analizaron los resultados en función del diámetro de los 

folículos, se observó que en los animales con sección unilateral o bilateral del 

nervio ovárico superior la administración de PMSG no estimuló el crecimiento de 

los foliculos pequeños ni de tos grandes en el ovario intacto o desnervado (Fig. 

12). 
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	Folículos con diámetro >350 ton  

SNO1 413101813 SNOD 4PMSG SBNO 4PMSG 

9.5 ± 1.7 5.3 ± 4.4 9.5 ± 3.1 6.3 ± 3.8 11.2 ±1.9 12.7 ± 2.4 
9.5 ±1.4 11.7 ± 5.6 6.0 ± 1.4 3.7 ± 1.2 6.9 0.8 7.3 ± 2.6 

Fig, 12. Media.*.eem del número de folículos medidos en ratas con sección 
del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o ambos 
nervios (SBNO), realizada en la etapa juvenil (32 días), sacrificadas al estro 
vaginal espontáneo o tratadas a los 36 días con 8 ui de PMSG y sacrificadas 
al día del primer estro vaginal. 
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Como se puede apreciar en la tabla XV, la estimulación con PMSG 

no aumentó el número de folículos sanos, comparado con el grupo desnervado y 

sin tratamiento hormonal, sacrificados al día del primer estro vaginal espontáneo. 

Tabla XV: Media ± eern del número de folículos sanos por rango, de ratas 
con sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI}, derecho (SNOD) o 
de ambos nervios (SBNO) realizada en la etapa juvenil (32 días), sacrificadas 
al estro vaginal espontáneo o tratadas a los 36 días con 6 ui de PMSG y 
sacrificadas al día del primer estro vaginal. 

Grupo 
Folículos Sanos 

Ovario 
<350 

por el 
Izquierdo 

>350pm 

Folículos Sanes 
Ovario Derecho 

<350 

por el 

>350pm 

SNOI 26.9±3.9 4.1±1.0 27.8± 2.9 .4.0±1.0 

+PMSG 17.8±8,4 2.3±1.5 20.0±10.7 5.0±2.6 

SNOD 28.9±5.3 4.8±0.8 22.9±3.9 3.1±0.9 

+PMSG 17.7±5.0 2.0±1.5 20.7±0.9 1.0±0.6 

SBNO 32.71:4.7 6.8±1.9 27.6±3.1 3.4±0.8 

+PMSG 26.7±2.4 6.0±1.7 19.7±3.7 2.311.3 

Los resultados de este experimento nos llevaron a concluir que la 

información catecolaminérgica que transcurre por el nervio ovárico superior, 

modula de manera estirnulatoria los efectos que normalmente ejerce la PMSG. 

Esta afirmación se basa en que no se observó: 

- incremento en el reclutamiento de los folículos con diámetro menor a 350 pm. 

- rescate de la atresia. 

aumento en la cuota ovulatoria, 
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En apoyo a esta interpretación se tienen los resultados de Grob 

(1974) quien mostró que la desnervación catecolarninérgica disminuye la 

incorporación de timidina marcada en los folículos pequeños presentes en el 

ovario desnervado. 

El aumento de peso de los ovarios en los grupos operados a los 32 

días de edad, estimulados con la gonadotropina, puede explicarse por la 

duración de la actividad biológica de la PMSG, como ha sido mostrado 

previamente (Villavicencio y col, 1993). 

En la rata intacta de 21, 24 ó 27 días de edad, la administración de 

PMSG provoca incremento del peso del útero corno respuesta al aumento en la 

síntesis de esteroides (Arakawa y col, 1989; Villavicencio y col, 1993). Este efecto 

no lo observamos si la estimulación con PMSG se realiza en la etapa peripuberal 

(36 días de edad), lo que apoya el hecho de los efectos de la PMSG dependen de 

la edad en la que se realice la administración. En las hembras con sección uni o 

bilateral del nervio ovárico superior no se modificó el peso del útero ésto puede 

ser considerado corno un indicador biológico de que no hubo cambios drásticos 

en el proceso de esteroidogénesis. Aguado y Ojeda (1984a) mostraron que la 

sección bilateral del nervio ovárico provoca una caída en la concentración de 

estrógenos y progesterona en plasma durante los primeros 24 min. que dura el 

estudio, sin embargo desconocemos si se mantiene o no esta disminución. 
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Efectos de la estimulación por la administración de hCG en animales 

prepúberes con sección unilateral o bilateral del nervio ovárico superior 

En el experimento anterior se mostró que en los animales con 

sección unilateral del nervio ovárico superior, la estimulación con PMSG provocó 

aumento en el peso del ovario intacto, aunque la ovulación en el ovario 

desnervado sigue siendo muy escasa a pesar de que existen folículos grandes (> 

350 pm) que podrían responder al estímulo endógeno de la LH y de esta manera 

lograr que el ovario desnervado ovule normalmente. Estos resultados nos llevaron 

a pensar que al eliminar la inervación catecolaminérgica que transcurre por el 

nervio ovárico superior, disminuye la respuesta del folículo preovulatorio a la LH. 

Para probar esta hipótesis partimos del hecho de que si se administra hCG, la 

cual tiene el mismo efecto que la LH, se remede el "pico preovulatorio" que 

estimula la ruptura del folículo, lo que da como respuesta final la ovulación. 

Sistema Nervioso 
Central 

GnRH 

Hipófisis 

FSH, LH 

hcs (.90.  Gónadas 

Estrógenos, progesterona 

Ovulación 	 

(15 



SNOI SIVOD 	SBNO 

Sacrificadas al 
primer estro vaginal 
espontáneo 

36 días 

El modelo experimental para responder este planteo fue el siguiente: 

Ratas en la etapa infantil (16 días de edad) o juvenil (32 días) se les 

realizó la sección del nervio ovárico superior izquierdo, derecho o de ambos 

nervios. Entre las 09:00 y las 11:00 del día 36 de edad los animales de los 

diferentes tratamientos fueron inyectados o no con 10 ui de hCG y se sacrificaron 

en la mañana del día del primer estro vaginal (Fig, 13). Los resultados obtenidos 

fueron los siguientes. 

Ratas hembra de la cepa CII-ZV 

A los 16 días 	fi 	32 días 
(Etapa infantil) (Etapa juvenil} 

  

10 u.I de hCG 

Sacrificadas al primer 
estro vaginal 

Fig. 13. Esquema del método utilizado para la estimulación con hCG. 
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Resultados 

Efectos de la estimulación por la administración de hCG en animales 
prepúberes con sección unilateral o bilateral del nervio ovárico superior 

En los animales intactos estimulados con hCG el primer estro 

vaginal se presentó 72 horas posteriores a la administración de la hormona. No se 

modificó ni la proporción de animales ovulantes ni el peso de los ovarios. Se 

observó un incremento por el número de ovocitos liberados por ambos ovarios, 

pero sólo fue estadísticamente significativo para el ovario izquierdo (Tabla XVI), 

Tabla XVI.- Tasa de animales ovulantes por el ovario izquierdo o derecho, 
media± eem del número de ovocitos liberados y del peso de los ovarios 
(mg/100 g) de animales sin hormonas o tratados a los 36 días de edad con 
10 ui de hCG, sacrificados al día del primer estro vaginal. 

..- 	- 	..... 	. 	- 	---. 

Grupo 

......_. _ 	.._... r .-„,., 	, 	.... 

Tasa de ovulantes 

. 	. 

Ovocitos liberados 

_ .... 

Ovarios 

Sin hormonas 

Ovario izquierdo 12/20 3.51:0.4 17.2±0.8 

Ovario derecho 13/20 3.5±0.5 17.4±0.7 
I 
1
4,hCG 

' Ovario izquierdo 6/7  5.71:0.8* 18.4t1.4 

Ovario derecho 717 5.4±0.9 19.1±22 

*,P<0.05 vs el grupo sin gonadotropinas, mismo ovario (Prueba de Kruskal-Wallis, 
seguida por la U de Mann-Whitney). 

En los animales intactos, la administración de hCG provocó en 

ambos ovarios disminución en el número de folículos con un diámetro <350 pm 

sanos y atrésicos (Tabla XVII). 
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Tabla XVII. Media ieem del número de folículos sanos o atrésicos, de 
animales sin tratamiento o tratados a los 36 días de edad con 10 ui de hCG, 
sacrificadas al día del primer estro vaginal. 

Ovario Derecho 
<350 Grupo 

Ovario Izquierdo 
<350 	>350ym >350 1.1M 

Sin hormonas 

Sanos 68.0±3.3 5.0±2.0 77.5±6.6 58±1.5 

Atrésicos 36.51:5.0 11.0±2.4 35.0±4.1 12.8±4.2 

*hCG 

Sanos 35.3±2.2* 10.3±3.3 44.7±4.4* 8.3±2,2 

Atrésicos 9.7±3.8* 7,612.9 9,0±1.5* 5.7±0.9 

P<0.05 vs grupo intacto, mismo ovario y diámetro (prueba de "t" de Student). 

Res ueste del animal desnervado  en la etapa infantil  y estimulado con ha; 

en la etapa peripuberal. 

En los animales en los que se cortó el nervio ovárico izquierdo o 

ambos nervios, el tratamiento con hCG no incrementó la tasa de animales 

ovulantes. En tanto que con la sección del nervio derecho el ovario desnervado y 

el inervado presentaron disminución en la proporción de animales ovulantes. En 

los grupos con sección unilateral el número de ovocitos liberados siguió bajo aún 

después de la estimulación con hCG, mientras que en los desnervados 

bilateralmente, el ovario derecho presentó un aumento en la cuota ovulatoria 

(Tabla XVIII), 
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Tabla XVIII Tasa de animales ovulantes y media ± eem del número de 
ovocitos liberados en ratas con sección del nervio ovárico superior 
izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o de ambos nervios (SBNO) realizada en 
la etapa infantil (16 días), sacrificadas al estro vaginal espontáneo o tratadas 
a los 36 días con 10 ui de IICG y sacrificadas al día del primer estro vaginal. 

Grupo 
Tasa de ovulantes 

por el Ovario 
Imuierdo 	Derecho 

Ovocitos liberados 
por el Ovario 

Izquierdo 	Derecho 

SNOI 2/10 5110 3, 4 6.0±1.4 

+hCG 3/13, 5113 2.0±1.1 5.6±1.5 

SNOD 8/8 3/8 6.5±0.8 1.5±0.9 a 

4-hCG 3112* 0/12* 8.0±0.0 cero 

SBNO 318 2/8 3.5±1.3 4, 6 

+hCG 4/7 517 3.5±1.6 6.2±1.8 

P<0.05 vs grupo desnervado y sin gonadotropinas (Prueba de Fisher) 
a, P<0.05 vs ovario izquierdo mismo grupo (Prueba de "t" Student). 

La sección unilateral del nervio ovárico provocó disminución 

significativa del peso del ovario desnervado. En los animales que se cortaron 

ambos nervios ésta disminución sólo se presentó en el ovario derecho. En el 

grupo con sección del nervio ovárico derecho la administración hCG incrementó 

el peso del ovario intacto, mientras que en las hembras con sección de ambos 

nervios el aumento se observó en el ovario derecho. El peso del útero, sólo 

disminuyó ante el tratamiento con hCG en el grupo con sección del nervio 

izquierdo (Tabla XIX), 
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Tabla XIX: Media ± eem del peso de los ovarios y del útero (mg/100 g) de 
ratas con sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNO1), derecho 
(SNOD) o de ambos nervios (SBNO) realizada en la etapa infantil (16 días), 
sacrificadas al estro vaginal espontáneo o tratadas a los 36 días con 10 ui de 
hCG y sacrificadas al día del primer estro vaginal. 

Grupo 
OVARIOS 

lz uierdo 	Derecho 
ÚTERO 

SNOI 15.6 ± 2.3 22.7±1.1a 168.5 ± 7.7 

+hCG 14,9 ± 1.5 23.1 ± 2.2a 137,7 ± 11.6* 

SNOD 19.4 ±2.1 11.1 ± 1.6a 142.5 ±4.0 

+hCG 28.9 ± 3.6* 14.5 ± 1.5a 156.1 ±9.2 

SBNO 21.9 ± 2.2 13.9 ± 1.6a 175.6 ±.15.6 

+hCG 22.0 ± 4.7 24.6 ± 4.1* 146 2 ± 7.5 

*, P<0.05 vs. grupo desnervado sin gonadotropinas (Prueba de ANDEVA seguida 
por Tukey). 
a, P<0.05 vs. ovario izquierdo, mismo grupo (Prueba de "1" Student). 

Respuesta del animal desnervado en la etapa ¡uvenil v estimulado con  hCG 
en la etapa peripuberal. 

En los animales en los que se realizó la desnervación en la etapa 

juvenil y se trataron con hCG no se observaron modificaciones en la tasa de 

animales ovulantes por el ovario izquierdo o derecho, excepto con la sección del 

nervio ovárico izquierdo en donde el ovario desnervado no ovuló, El número de 

ovocitos liberados no se alteró por la administración de la hCG en ninguno de los 

grupos, ya que el ovario desnervado siguió presentando un número reducido de 

ovocitos (Tabla XX). 
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Tabla XX: Tasa de animales ovulantes y media ± eem del número de ovocitos 
liberados en ratas con sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI), 
derecho (SNOD) o de ambos nervios (SBNO) realizada en la etapa juvenil (32 
días), sacrificadas al estro vaginal espontáneo o tratadas a los 36 días con 
10 ui de hCG y sacrificadas al día del primer estro vaginal. 

.-S^ 

Grupo 

---= 	..."'"1-4r...-..-.'1--=:-.- 	r--.1  • 	,---'''' 	̀. -2.Z. 	I 

Tasa de Ovulantes 
por el ovario 

(5voclGs liberados...---  - - 
por el ovario 

Izquierdo 	Derecho Izquierdo 	Derecho 

SNOI 419 5/9  3.2±1.2 4,8±0.7 

+hCG 017 5/7a cero 6.0±0.5 

SNOD 516 416 6.6±1.2 3.2±1.3 

+hCG 6/8 218 6.0±0.3 4, 4 	1 

SBNO 8/11 8/11 3.4±0,9 3.8±0,8 	1 

+hCG 5/11 6/11 3.911.3 3.2±0.9 	i ....--- 	i 

a, P<0.05 vs. ovario izquierdo mismo grupo (Prueba de Fisher) 

Cuando se cortó el nervio ovárico superior izquierdo y se les 

administró hCG cuatro días después de la cirugía, el ovario intacto presentó un 

aumento de peso, incremento que también se presentó en el ovario izquierdo del 

grupo con sección bilateral. El peso del útero no presentó cambios por la 

administración de la hormona (Tabla XXI). 
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Tabla XXI: Media ± eem del peso de los ovarios y del útero (mg/100 g) de 
animales con sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI), derecho 
(SNOD) o de ambos nervios (SBNO) realizada en la etapa juvenil (32 días), 
sacrificadas al estro vaginal espontáneo o tratadas a los 36 días con 10 ui de 
hCG y sacrificadas al día del primer estro vaginal. 

_. 

Grupo Ovarios 
Izquierdo 	Derecho Ütero 

SNOI 16.7 ± 1.5 16.9 ± 1,2 157.8 ± 11,5 

+hCG 22.0 ± 2.6 28,2 ± 1.6* 140.8 ± 9.2 

SNOD 16.3 ± 2.1 18.7 ± 2.9 144.3 ± 11.1 

+hCG 22.3 ± 1.2 20.4 ± 1.9 138.4 ± 4.1 

', SBNO 17.9 ± 0.6 19,4 ± 1.5 151.9 ± 7.0 

+hCG 28.2 ± 3.3* 26.9 ± 2.9 148.1 ±8.8 
P<0.05 vs. su grupo desnervado sin gonadotropina, mismo ovario (Prueba de 

ANDEVA seguida por Tukey). 

Población Folicular 

En las hembras con sección del nervio ovárico izquierdo y 

estimuladas con hCG, el número total de folículos medidos en el ovario 

desnervado disminuyó significativamente y no se modificó en la Orlada inervada. 

Mientras que can la sección del nervio derecho, el ovario intacto presentó 

aumento del número de folículos en respuesta al estímulo con la hCG. La sección 

bilateral no modificó este parámetro (Fig. 14). 
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r 

01 6,M 44.3 ± 5.1 25.0 ± 7,C 47.6 i 8, 9.5 ± 5.5 54,6 ± 8.9 61.0 ± 7.0 
OD 111:1 45.4 ± 4.5 40,5 :t 8.5 38.6 ± 6.0 39.0 ± 2.0 44.1 I: 4.4 45.0 ± 5.0 

*P<0.05 vs. su grupo sin hCG, mismo ovario 

Fig, 14 Media t eem del número total de follculos medidos en ratas con 
sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o 
ambos nervios (SBNO) realizada en la etapa Juvenil (32 días), sacrificadas al 
estro vaginal espontáneo o tratadas a los 36 días con 10 uí de hCG y 
sacrificadas al día del primer estro vaginal. 

En las ratas con sección del nervio ovárico izquierdo, la 

administración de hCG disminuyó el número de folículos atrésicos en el ovario 

desnervado, sin cambios en la gónada intacta. Con la sección del nervio derecho 

la hCG provocó aumento del número de folículos sanos en el ovario intacto, sin 

cambios en el desnervada Con la sección bilateral no hubo cambios por la 

estimulación con hCG (Tabla XXII), 
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Tabla XXII: Media ± eem del número de folículos sanos o atrósicos de ratas 
con sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNO1), derecho (SNOD) o 
de ambos nervios (SBNO) realizada en la etapa juvenil (32 días), sacrificadas 
al estro vaginal espontáneo o tratadas a los 36 días con 10 ui de hCG y 
sacrificadas al día del primer estro vaginal. 

Grupo 
Ovario Izquierdo 
Sanos 	Atrésicos 

Ovario Derecho 
Sanos 	Atrésicos 

SNOI 30.0±4.2 14.31:2.6 31.2± 3,3 14,3±2.2 

+hCG 21.0±4.1 4.0±2.0* 29.5± 4.5 '11.0±4.5 

SNOD 32.915.7 141±3.1 24.8±4.2 13.812,1 

+hCG 54,5±0.5* 15.0±6.0 24.511.0 14.5±1.5 

SBNO 38.8±5.6 14.7±2.9 30.2±3.1 13.9±2.2 

+hCG 43.0±8.0 18.0±1.0 34.5±1.5 10.5±3.5 

, P<0.05 vs. grupo desnervado sin gonadotropina (Prueba de ANDEVA seguida 
por Tukey). 

Si se analizan los resultados en función del tamaño de los folículos, 

se observa que en las hembras en las que se cortó el nervio ovárico izquierdo, el 

número de folículos grandes (>350 pm) disminuyó significativamente en el ovario 

desnervado y no se alteró en la gónada intacta. En las ratas a las que se 

seccionó el nervio ovárico derecho, el número de folículos grandes incrementó 

tanto en el ovario desnervado como en el intacto. Con la sección de ambos 

nervios la hCG no provocó cambios en la población de los folículos. En ninguno 

de los grupos experimentales se modificó el número de los folículos pequeños 

(Fig. 15). 
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	Folículos con diámetro >350 um 
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N 
16 

m 
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9.5 ±1.7 
9.5 ± 1.4 

2.5±0.5 
12.54,5 

9.5 ± 3.1 22.50.5 
6,0 ± 1.4 12.0±1.0 

11.2 ± 1,9 
6,9 ± 0.8 

12.042.0 
5.0*1.0 

Folículos con diámetro '850 um 
60 

N 	40 - 

rn 

r 
O 	20 - II 

VII 
SNOI 	*hCG 1 SNOD 	*hCG 

35.6 ± 4.7 21.5 ± 4.538,7 ± 7.4,47.0 ± 5.0 42.2 ± 6.849.0 ± 9. 
36.6 ± 3,9  210 I 9.0 34.1 ± 5.6123.0 ± 1.0 37.2  ± 4.440.0 ± 4.0 .... _. 

*P.39,06 vs. su gruP0 sir hCG, mismo ovario 

Fig. 15. Media i cern del número de follculos medidos en ratas con sección 
del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o de ambos 
nervios (SBNO) realizada en la etapa juvenil (32 días), sacrificadas al estro 
vaginal espontáneo o tratadas celos 36 días con 10 ui de hCG y sacrificadas 
al día del primer estro vaginal. 
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Cuando a los folículos sanos se les distribuyó por rango se observó 

que en las hembras con sección del nervio ovárico derecho, la estimulación con 

hCG incrementó significativamente el número de folículos pequeños y grandes en 

el ovario intacto, mientras que en los otros grupos no se presentaron diferencias 

por el tratamiento hormonal (Tabla XXIII). 

Tabla XXIII: Media ± eem del número de folículos sanos por rango, de ratas 
con sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o 
de ambos nervios (SBNO) realizada en la etapa juvenil (32 días), sacrificadas 
al estro vaginal espontáneo o tratadas a los 36 días con 10 ui de hCG y 
sacrificadas al día del primer estro vaginal. 

4........+4. 

Foliculos Sanos por  lolículo¿ Sanos por 
Grupo 

Ovario Izquierdo Ovario Derecho 
<350 >3501.1111 <350 >350im 

SNOI 26.9±3.9 4.1±1.0 27.812.9 4.01:1.0 

+hCG 18.5±3.5 1.5±0.5 21.0±7.0 8.5±2.5 

SNOD 28.9±5.3 4,8±0.8 22,9±3.9 3.1±0.9 

+hCG 41.011.0* 13.50.5* 17,011;0 7.5±2.5 

ISBN° 32,7±4.7 6.8±1,9 27.6±3.1 3.4±0.8 

i 
+hCG 37.0±7.0 6.0±1.0 32.0±2.0 2.5±0,5 

P<0.05 vs grupo desnervado sin gonadotropina, mismo ovario 
ANDEVA seguida por Tukey). 

Prueba de 

Los resultados de este experimento permiten sugerir que al igual 

que para la PMSG se requiere la integridad de la información neural proveniente 

del nervio ovárico superior, para que las gónadas respondan al estimulo con la 

hCG. En el caso de quitar la información originada por el nervio ovárico derecho, 

la gónada intacta es capaz de responder a la hCG con un aumento en el número 
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de foliculos sanos, tanto pequeños como grandes pero que no fueron capaces de 

ovular, debido probablemente a que se requirió la estimulación previa con la FSH. 

Mientras que cuando se secciona el nervio ovárico izquierdo, la gónada intacta no 

presenta alteraciones en número de folículos y en la desnervada se observa una 

disminución del número total de folículos medibles. Esta respuesta diferencial nos 

llevan a plantear, que probablemente la información intrínseca de los ovarios es 

diferente (Domínguez y col, 1989), o bien a que la información que transcurre por 

el nervio ovárico izquierdo es diferente a la del derecho, tal y como fue planteado 

previamente (Klein y Burden, 1988a). 

En la rata de 30 días de edad la administración de hCG provoca 

aumento en el peso del útero (Villavicencio, 1991), Dado que este efecto no se 

presentó cuando el ovario se encontró desnervado antes del estímulo hormonal, 

se puede sugerir que la esteroidogénesis se modificó en respuesta a la falta de 

información catecolaminérgica 

Efectos de la estimulación del crecimiento y maduración folicular por la 
administración secuencia! de PMSG-hCG en animales prepúberes con 
sección unilateral o bilateral del nervio ovárico superior 

Del experimento anterior se desprende que en las hembras con 

sección del nervio ovárico derecho, tanto el ovario desnervado como el intacto, 

mostraron un incremento significativo del número de foliculos grandes (>350 pm 

de diámetro). El hecho de que la administración de PMSG o de hCG no 

restablece la cuota ovulatoria ni el número de folículos por parte de la gónada 

desnervada, nos llevaron a plantear que posiblemente la alteración no se 
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(+) 

encuentra a nivel del sistema nervioso (síntesis de FSH y LH) sino que la 

alteración se encuentra en el propio ovario. Para analizar esta posibilidad se 

utilizó el modelo de administración secuencia) de las gonadotropinas 

(PMSG+hCG) y de esta manera actuar directamente en el ovario. 

Sistema Nervioso 
Central 

GnRH 

Hipófisis 

FSH,LFI 

PMSG }  Gónadas 

Crecimiento y desarrollo del folículo 

IiCG (+) ovulació 

Con base en las premisas anteriores se planteó el siguiente modelo 

experimental: 

Ratas en la etapa infantil (16 días de edad) o juvenil (32 días) fueron 

sometidas a desnervación noradrenérgica por la sección del nervio ovárico 

superior izquierdo, derecho o de ambos nervios. Entre las 09:00 y las 11;00 h del 

día 36 de edad los animales de los diferentes tratamientos fueron inyectados o no 

con 8 ui de PMSG, 56 horas después se administró 10 ui de hCG y se 

sacrificaron en la mañana del día del primer estro vaginal (Fig.16). Los resultados 

obtenidos fueron los siguientes: 
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Fig. 16. Esquema del método utilizado para la estimulación secuencia! con 
PMSG-hCG. 



Resultados 

Efectos de la estimulación del crecimiento y la maduración folicular por la 
administración secuencial de PMSG-hCG en animales prepúberes con 
sección unilateral o bilateral del nervio ovárico superior. 

En los animales tratados a los 36 días de edad con PMSG-hCG, la 

apertura vaginal se presentó alrededor de las 20 horas posteriores a la 

administración de la hCG, en todos los casos el frotis vaginal correspondió a un 

estro. 

En las ratas estimuladas con PMSG-hCG, el 75% de los ovarios 

izquierdos ovuló y el 87.5% lo hizo por el ovario derecho. El número de ovocitos 

liberados por cada ovario fue semejante al grupo sin tratamiento hormonal, 

sacrificados al día del primer estro vaginal espontáneo. El número total de 

ovocitos fue significativamente mayor en los animales tratados con PMSG- hCG 

(9.9±0.8; 6.8±0.5, P<0.05). El peso de los ovarios presentó un incremento 

significativo por el tratamiento hormonal (Tabla XXIV). 

El peso del útero de los tratados con PMSG-hCG fue menor al 

observado en los animales sin tratamiento hormonal (127.5±4.9 vs 163.5 ±5.2, 

P 0.05) y en ninguno de los casos se observó útero distendido. 
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Tabla XXIV.- Tasa de animales ovulantes por el ovario izquierdo y derecho, 
media± eem del número de ovocitos liberados y del peso de tos ovarios 
(mg/100 g) de animales sin tratamiento o tratados a los 36 días de edad con 
8 ui de PMSG y 56 horas después con 10 ui de IICG, sacrificados al día del 
primer estro vaginal. 

Grupo Tasa de ovulantes Ovocitos liberados Peso de ovarios 

Sin tratamiento 

Ovario izquierdo 12/20 3.5±0.4 17.2±0.8 

Ovario derecho 13/20 3.5±0.5 17.4±0.7 

+PMSG-hCG 

Ovario izquierdo 618 4.4±1.1 24.3±1.3k 

Ovario derecho 7/8  5.5±0.8 23.61:1.3* 

P<0.05 vs. el grupo sin hormonas, mismo ovario (Prueba de "t" Student). 

Respuesta del animal desnervado en la etapa infantil y. estimulado con 
PMSG-hCG en la etapa peripuberal. 

En los animales desnervados tratados con PMSG-hCG, el primer 

estro vaginal se presentó aproximadamente 20 horas después de la 

administración de la hCG.. que coincidió con la apertura vaginal. 

En los animales con sección del nervio ovárico izquierdo o de ambos 

nervios y estimulados con PMSG-hCG, la tasa de animales ovulantes fue 

semejante a la del grupo sin gonadotropinas, Mientras que con la sección del 

nervio ovárico derecho tratados con gonadotropinas, la proporción de animales 

ovulantes diminuyó en ambos ovario, 



En los grupos sin tratamiento hormonal, el ovario desnervado 

presentó un número de ovocitos menor comparado al ovario inervado. La 

estimulación con PMSG-hCG no modificó la cuota ovulatoria en el ovario 

desnervado ni en el intacto (Tabla XXV). De igual manera, en el grupo con 

sección bilateral el tratamiento con las gonadotropinas no modificó la respuesta 

observada en los animales sacrificados al día del estro vaginal espontáneo (Tabla 

XXV). 

Tabla XXV : Tasa de animales ovulantes por el ovario izquierdo o derecho y 
media ± eem del número de ovocitos liberados en ratas con sección del 
nervio ovárico superior Izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o de ambos 
nervios (SENO) realizada en la etapa infantil (16 días), inyectadas o no a los 
36 días con 8 ui de PMSG, 66 horas después 10 ui de hCG y sacrificadas al 
estro vaginal. 

1Grupo 
1 

Tasa de ovulantes 
por el ovario 

izquierdo 	Derecho 

Ovocitos liberados 
por el ovario 

izquierdo 	Derecho 

SNOI 2/10 5/10 3, 4 6.0±1.4 

+PMSG-hCG 1/8 6/8 a 6 9.0±0.6 

SNOD 8/8 3/8 6.5±0.8 1.5±0.9 a 

+PMSG-hCG 3/8  * 0/8 * 6.0±2.1 cero 

SENO 3/8  2/8 3.5±1.3 4, 6 

+PMSG-hCG 419 319 4.8±1.7 3.4±2.0 

, P<0.05 vs. grupo desnervado sin gonadotropinas (Prueba de Filler 
a, P<0.05 vs. ovario izquierdo mismo grupo (Prueba de "t" Student), 

En los animales con sección del nervio ovárico izquierdo 

estimulados can PMSG-hCG, el ovario desnervado (izquierdo) y el intacto 
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(derecho) incrementaron significativamente su peso. Sin embargo, el ovario 

intacto presenta un incremento mayor comparado con el desnervado. En los 

animales con sección del nervio ovárico derecho, el tratamiento secuencial con 

gonadotropinas no modificó el peso de ambos ovarios, mientras que con la 

sección bilateral el ovario derecho presentó un incremento ante la estimulación 

hormonal (Tabla XXVI), 

En los animales con desnervación el peso del útero no se modificó 

por la administración de la PMSG-hCG (Tabla XXVI). 

Tabla XXVI: Medía ± eern del peso de los ovarios y del útero (mg/100 g) de 
ratas con sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI), derecho 
(SNOD) o de ambos nervios (SE3NO) realizada en la etapa infantil (16 días), 
inyectadas o no a los 36 dias con 8 ui de PMSG, 56 horas después 10 ui de 
hCG y sacrificadas al día del estro vaginal 

Grupo Izquierdo 
Ovarios 

Derecho 
Útero 

SNOI 15.6 ± 2.3 22.7 ± 1.1a 168.5 ± 73 

+PMSG-hCG 25,2 ± 2.8* 34.9 ± 1.0*a 143.8 ±6.4 

SNOD 19.4 ± 2.1 11.1 ± 1.6a 142.5 ± 4.0 

+PMSG-hCG 23.8 ± 1.9 17,2 ± 2.6 134.2 ± 7.4 

SENO 21.9 ± 2.2 13.9 ± 1.6a 175,6 ±15,6 

+PMSG-hCG 28.8 ± 5.8 24.6 ± 2.5* 135.5 ± 6.8 

*, P<0.05 vs. grupo desnervado sin gonadotropinas (Prueba de ANDEVA seguido 
por Tukey). 
a, P<0.05 vs. ovario izquierdo mismo grupo (Prueba de "t" Student). 
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Ovocitos por ovario 
izquierdo 	Derecho 

4.8±0.7 

7.2±0.7 cd 

3.2±1.3 

cero 

Respuesta del animal desnervado en la etapa juvenil y estimulado con 
PMSG-hCG en la etapa peripuberal. 

En los grupos con sección del nervio ovárico izquierdo o de ambos 

nervios, el tratamiento con PMSG-hCG no modificó la tasa de animales ovulantes, 

en tanto que en los animales con sección del nervio ovárico derecho, el ovario 

desnervado no ovuló, mientras que el ovario intacto presentó superovulación. En 

el grupo con sección del nervio ovárico izquierdo, la gónada intacta presentó 

aumento en el número de ovocitos liberados por estímulo secuencial con las 

gonadotropinas (Tabla XXVII). 

Tabla XXVII: Tasa do animales ovulantes y media ± eem del número de 
ovocitos liberados en ratas con sección del nervio ovárico superior 
izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o de ambos nervios (SBNO) realizada en la 
etapa juvenil (32 días), Inyectadas o no a los 36 dias con 8 ui de PMSG, 56 
horas después 10 ui de hCG y sacrificadas al estro vaginal. 

Ovulantes por. ovario 
Izquierdo 	Derecho Grupo 

SNOI SNOI 

+PMSG-hCG 

SNOD 

+PMSG-hCG 

3.2±1.2 

2.5±1.2 

6.6±1.2 

14.3±2.6c 

4/9 
	

5/9 

3/8 
	

6/8 

5/6 
	

4/6  

8/11 
	

0/11ab 

SBNO. 	 8/11 	 8/11 	3.4±0.9 	3.8±0.8 

+PMSG-hCG 	7/10 	 2/10b 	5.81:1.7 	7 6 
-2;1=1=JzziL 

a, P<0.05 vs, grupo desnervado sin gonadotropinas (Prueba de Fisher). 
b, P<0.05 vs. ovario izquierdo mismo grupo (Prueba de Fisher). 
c, P<0.05 vs grupo sin gonadotropinas (Prueba de Kruskal Wallis). 
d, P<0.05 vs, ovario izquierdo, mismo grupo (Prueba de Kruskal Wallis). 
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Después del tratamiento con PMSG-hCG en los animales con 

sección del nervio ovárico izquierdo o de ambos nervios, se observó incremento 

en el peso de ambos ovarios, mientras que en aquellos con sección del nervio 

ovárico derecho, sólo el ovario intacto fue el que incrementó su masa. El peso del 

útero no se modificó por el tratamiento hormonal en ninguno de los grupos 

desnervados (Tabla XXVIII). 

Tabla XXVIII: Media ± eem del peso de los ovarios y del útero (mg/100 g) de 
animales con sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI), derecho 
(SNOD) o de ambos nervios (SBNO) realizada en la etapa juvenil (32 días), 
inyectadas o no a los 36 días con 8 ui de PMSG, 56 horas después 10 ui de 
hCG y sacrificadas al estro vaginal. 

Grupo Ov arios 
Izquierdo 	Derecho 

UTERO ----. 

SNOI 16,7 ± 1.5 16.9 ± 1.2 157.8 ± 11.5 

+PMSG-hCG 26.1 ± 3.6* 31.8 ± 2.5* 122.8 ± 11.1 L  

SNOD 16.3 ± 2.1 18.7 ± 2.9 144.3 ± 11.1 

+PMSG-hCG 33.5 ± 3.1* 33.1 ± 6.5 128.7 ± 8.2 

SBNO 17.9 ± 0.6 19.4t1,5 151.9 ± 7,0 

+PMSG-hCG 33.6 ± 5.7* 27.0 ± 1.7* 134.0 ± 5.2 

P<0.05 vs. su grupo desnervado sin gonadotropinas, mismo ovario Prueba de 
ANDEVA seguida por Tukey). 
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Población Folicular 

La estimulación con PMSG-hCG en los animales desnervados no 

modificó el número total de folículos medidos comparado con los grupos 

desnervados sin tratamiento hormonal, sacrificados al día del primer estro vaginal 

espontáneo (Fig. 17), 

Fig. 17. Media ± eem del número total de foliculos medidos en ratas con 
sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o de 
ambos nervios (SENO) realizada en la etapa juvenil (32 días), inyectadas o 
no a los 36 citas con 8 ui de PMSG, 56 horas después 10 ui de hCG y 
sacrificadas al estro vaginal. 
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En los animales intactos sacrificados en el día del primer estro 

vaginal, el 60% de los folículos medidos fueron sanos y el restante fueron 

atrésicos. Estos porcentajes no se modificaron por la sección unilateral o bilateral 

del nervio ovárico superior. 

La estimulación con PMSG-hCG en los grupos con sección 

unilateral , no alteró el número de folículos sanos o atrésicos en el ovario 

desnervado, ni en el intacto. En tanto que, con la sección bilateral se incrementó 

el número de folículos atrésicos del ovario izquierdo (Tabla XXIX). 

Tabla XXIX: Media ± eem del número de folículos sanos o atrésicos de ratas 
con sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o 
de ambos nervios (SANO) en la etapa juvenil (32 días), inyectadas o no a los 
36 días con 8 ui de PMSG, 56 horas después 10 ui de liCG y sacrificadas al 
estro vaginal. 

Grupo 
Ovario lz4uierdo 

Sanos 
— 

Atrósicos 
— 	Ovario Derecho 

Sanos Atrésicos 

SNOI 30.0±4.2 14,3±2.6 31.2± 3.3 14.3±2.2 

.4-PMSG-hCG 20.3±7.6 19,7±6.7 26.0± 5.0 18.7±4.4 

SNOD 32.9±5.7 14.7±3.1 24,8±4.2 13. 8±2 .1 

+PMSG-hCG 31.3±8,4 21.0±5.9 27.7±9.0 15.7±3.3 

SI3NO 38,8±5,6 14.7±2,9 30,2±3.1 13,9±2,2 

+PMSG-hCG  _ 47.0±7.6 23.7±0.3* 34,715.2 17.3±4.3 

", P<0.05 vs. grupo desnervado sin hormonas (Prueba de ANDEVA seguida por 
Tukey). 

El número de folículos pequeños y grandes que presentaron el 

ovario izquierdo y derecho fue semejante, independientemente del nervio 

seccionado. La estimulación con PMSG-hCG no modificó la población de estos 

folículos en ninguno de los grupos analizados (Fig. 18) 
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Fig. 18. Media ± eem del número de folículos medidos en ratas con sección 
del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o de ambos 
nervios (SBNO) realizada en la etapa juvenil (32 días), inyectadas o no a los 
36 dias con 8 ui de PMSG, 56 horas después 10 ui de hCG y sacrificadas al 
estro vaginal. 
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En los animales con sección unilateral o bilateral del nervio ovárico 

superior, no se modificó el número de folículos sanos tanto en el ovario izquierdo 

como en el derecho (Tabla »X), 

Tabla XXX: Media ± eem del número de folículos sanos por tango, de ratas 
con sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o 
de ambos nervios (SBNO) realizada en la etapa juvenil (32 días), inyectadas 
o no a los 36 días con 8 ui de PMSG, 56 horas después 10 ui de hCG y 
sacrificadas al estro vaginal. 

Grupo 
Folículos Sanos por 

Ovario 	Izquierdo 
<350 	>350pm 

Folículos Sanos por 
Ovario 	Derecho 

<350 	>350 prn 

SNOI 26.91:3.9 4,1±1.0 27.8±2.9 4.0±1.0 

+hCG 18.7±8.6 1.7±1.2 23.0±5.5 3.0±0.6 

SNOD 28.9±5.3 4.8±0.8 22.9±3.9 3.1±0.9 

+hCG 27.0±8.5 4.3±0.3 26.0±8.9 1.7±0.3 

SBNO 32.7±4.7 6.8±1.9 27.6±3.1.  3.4±0.8 

+hCG 	_ ._ 40.3±5.3 ....,„...,-, 6.7±2.6.29.0±3.6 5.7±2.1 

Dado que en los animales en los que se realizó la sección del nervio 

ovárico derecho en la etapa juvenil, y se estimularon con PMSG-hCG se observó 

una superovulación por parte del ovario intacto (izquierdo), y que éste efecto no 

se presentó cuando se seccionó el nervio ovárico izquierdo, se pensó que 

probablemente en este último grupo no se dió una superovulación porque los 

folículos alcanzaron un tamaño preovulatorio antes de las 72 horas por lo que 
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pudieran haber ovulado antes. Para probar esta hipótesis se planteó el siguiente 

experimento. 

A ratas de 32 días de edad se les practicó la sección unilateral del 

nervio ovárico superior. Cuatro días posteriores a la cirugía se les aplicó 8 u.i de 

PMSG y 48 h después 10 u.i de hCG. Los animales fueron sacrificados en la 

mañana del día del primer estro vaginal (Fig. 19), con los siguientes resultados. 

Ratas hembra de la cepa Clt-ZV 
a los 32 días de edad (Etapa juvenil) 

SNOI 	 SNOD 

I 36 días 

8 ui PMSG-1-6-2~10 lui • hCG 

Sacrificadas al primer 
estro, vaginal 

Fig. 19. Modelo experimental de la administración secuencia! de PMSG-hCG 
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En los animales en los que se realizó la desnervación unilateral, el 

ovario desnervado no respondió al estímulo con PMSG-hCG. En los que se 

eliminó el nervio ovárico derecho, el ovario intacto (izquierdo) respondió con un 

aumento en el número de ovocitos liberados al día del estro, efecto que no se 

presentó cuando el nervio seccionado es el izquierdo (Tabla XXXI), 

Tabla XXXI: Tasa de animales ovulantes y media ± eem del número de 
ovocitos liberados de animales con sección del nervio ovárico superior 
izquierdo (SNOI) o derecho (SNOD) realizada en la etapa juvenil (32 días), 
inyectadas o no a los 36 días con 8 ui de PMSG, 48 horas después  10 ui de 
hCG y sacrificadas al estro vaginal. 

Grupo 
Tasa de ovulantes 

por el ovario 
Izquierdo 	Derecho 

Ovocitos liberados 	1 
por el ovario 

Izq_uierdo 	Derecho 

SNOI 419 5/9 3.21:1.2 4.8±0.7 

+PMSG-hCG 1/7 717 3 5.7±0.2 

SNOD 5/6  4/6 6.6±1.2 3,2±1.3 

+PMSG-hCG 5/6  0/6a 9.4±0.2b cero 

a, P<0.05 vs. grupo desnervado sin gonadotropinas (Prueba de Fisher). 
b, P<0.05 vs. grupo desnervado sin gonadotropinas (Prueba de Kruskal-VVallis, 
seguida por la U de. Mann-Whitney). 

91 



Útero 

157.8±11.5 

122,6± 7.5* 

144.3±11.1 

110,1± 5,5* 

En los animales con sección del nervio ovárico izquierdo y 

estimulados con PMSG-hCG incrementó el peso de los ovarios. Mientras que, con 

la sección del nervio ovárico derecho el incremento se presentó sólo en el ovario 

intacto (derecho). En los dos grupos de ratas desnervadas se observó 

disminución en el peso del útero por efecto de la PMSG-hCG (Tabla XX»), 

Tabla XXXII: Media ± eem del peso de los ovarios y del útero de (mg/100 g) 
animales con sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI) o derecho 
(SNOD) realizada en la etapa juvenil (32 días), inyectadas o no a los 36 días 
con 8 ui de PMSG, 48 horas después  10 ui de hCG y sacrificadas al estro 
vaginal. 

Grupo 
OVARIOS 

Inuierdo 	Derecho 

SNOI 16.71:1.5 16.9±1.2 

+PMSG-hCG 25.4±2.5* 2_5.5±1.0* 

SNOD 16.3±2.1 18.7±2.9 

+PMSG-hCG 29,0±3.3* 19.9±2.3 

* P<0.05 vs. grupo desnervado sin gonadotropinas (Prueba de "1" Student). 

Nuestros resultados muestran que en los animales en los que se 

eliminó la principal fuente de información catecolaminérgica al ovario, por la 

sección del nervio ovárico superior, ya sea en la etapa infantil o juvenil el 

estímulo con la PMSG más la hCG no estimuló ni el crecimiento de los folículos 
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ni la respuesta avulatoria. Sólo cuando se realizó la sección del nervio derecho en 

la etapa juvenil, el ovario intacto respondió con una superovulación. Estos 

resultados reafirman la idea de que en la rata desnervada se requiere de la 

estimulación previa con PMSG para que el folículo responda a la hCG. 

El administrar la hCG 48 á 56 horas después de la PMSG provoca 

respuestas muy semejantes, es decir se sigue presentando superovulación sólo 

en el grupo con sección del nervio derecho, sin cambios en los que se secciona el 

nervio ovárico izquierdo, Estos resultados, una vez más nos llevan a pensar en la 

posibilidad de que los ovarios son diferentes ya desde la etapa prepúber, como se 

ha mostrado que ocurre en la rata adulta (Domínguez y col, 1989). 

Previamente se ha mostrado que uno de los efectos de la PMSG es 

rescatar a los folículos en crecimiento de la atresia, los cuales van a ovular en 

respuesta al estímulo con hCG (Hirshfield y Midgley, 1978).. De manera que el 

aumento en peso del ovario estaría dado por un mayor número de folículos en 

crecimiento y por los cuerpos lúteos. Sin embargo, nuestros resultados muestran 

que la ganancia de peso en los ovarios, por la estimulación con las 

gonadotropinas, no se debe exclusivamente al aumento en el número de folículos, 

ya que como se mostró la población folicular no se modificó por estimulación 

hormonal. Es probable que en los animales desnervados haya incrementado la 

glándula intersticial o la retención de agua, lo que ocasionó el incremento del 

peso del ovario. Sin embargo se requieren más estudios para analizar esta 

posibilidad, 
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De los resultados obtenidos por la estimulación secuencia' de las 

gonadotropinas se desprende que cuando quitamos el nervio ovárico derecho, la 

gónada intacta es capaz de tornar el comando y responder al estímulo 

gonadotrópico, lo que no ocurre si la gónada que queda inervada es la derecha, 

Experimento 3. 

Efectos de la sección unilateral del nervio ovárico superior, sobre la 
respuesta ovulatoria ante la estimulación inmediata con PMSG o IiCG. 

La desnervación quirúrgica provoca inhibición o sobrestimulación de 

los nervios seccionados. Para probar si la falta de respuesta del ovario 

desnervado se debió a una disminución en la sensibilidad del folículo a las 

gonadotropinas por la ausencia de la noradrenalina, se diseñó el siguiente 

modelo experimental: 

A ratas de 32 días de edad se les practicó una laparotomía o 

sección del nervio ovárico izquierdo o derecho e inmediatamente se les 

administró por vía subcutánea 8 u.i de PMSG o 10 ui de hCG. Los animales 

fueron sacrificados al presentar el primer estro vaginal (Fig. 20) con los siguientes 

resultados. 
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Ratas hembra de la cepa CII-Z1/ 

32 dias 
(Etapa juvenil) 

1 os 
	

SNOI 
	SNOD1  

Inmediato a la 
desnervación 

8 ul PMSG 	 10 ui hCG 

Sacrificadas al primer 
estro vaginal 

Fig. 20. Metodología de la estímulación con PMSG o hCG inmediatamente a 
la desnervación. 

En los animales que se seccionó el nervio ovárico superior izquierdo 

y estimulados inmediatamente con PMSG, no hubo ovulación por parte del ovario 

desnervado, y sólo uno lo hizo por el ovario derecho. Cuando se secciona el 

nervio ovárico derecho, en el ovario desnervado no se observa ovulación, 

mientras que el inervado respondió de manera semejante a la del grupo con 

operación simulada (Tabla XXXIII). 
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Tabla XXXIII: Tasa de animales ovulantes por el ovario izquierdo o derecho y 
media ± eem del número de ovocitos liberados de animales con operación 
simulada (OS) o sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI) o 
derecho (SNOD) realizada a los 32 días de edad y tratadas inmediatamente 
con 8 u.i de PMSG, sacrificadas al dia del primer estro vaginal. 

Grupo 
Tasa de ovulantes 

por el ovario 
z,  uierdo 	Derecho 

Ovocitos liberados 
por el ovario 

lz i uierdo 	Derecho 

OS+PMSG 4/5 5/5 5.0±1.3 5.8±0.4 

SNOI+PMSG 0/5* 115* cero 7 

SNOD+PMSG 4/6 016* 3.8±0.5 cero 

* P<0.05 vs. grupo con OS (Prueba de Fisher). 

Los ovarios de las ratas con sección unilateral y estimuladas 

inmediatamente a la desnervación con PMSG respondieron de manera similar al 

grupo con operación simulada, excepto en el grupo con sección del nervio 

derecho, en donde disminuyó el peso del ovario intacto. El peso del útero 

incrementó significativamente sólo en el grupo con sección del nervio ovárico 

derecho (Tabla XXXIV). 



Tabla XXXIV: Media ± eem del peso de los ovarios y del útero (mg/100 g) de 
animales con operación simulada o sección del nervio ovárico superior 
izquierdo (SNOI) o derecho (SNOD) realizada a los 32 días de edad y tratadas 
inmediatamente  con 6 u.i de PMSG, sacrificadas al día del primer estro 
vaginal. 

Grupo 
— 

O V A R I O 	S 
Iz • uierdo 	Derecho 

— 	......... 	....- 

Útero 

OS+PMSG 27.1±3.3 26.1±4.1 136.7±6.3 

SNOI+PMSG 19.4±2.6 22.9±2.5 162.6±13.5 

SNOD+PMSG 17.9±1.8* 24.0±4.6 185.7±14.4* 

*, P<0.05 vs. grupo con OS (Prueba de "t" Student). 

Cuando se realizó la desnervación unilateral y se estimularon 

inmediatamente con la hCG, ninguno de los animales ovuló al presentarse el 

estro vaginal (Tabla XXXV). 

Tabla XXXV: Tasa de animales ovulantes por el ovario izquierdo o derecho y 
media ± eem del número de ovocitos liberados de animales con operación 
simulada o sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI) o derecho 
(SNOD) realizada a los 32 días de edad y tratadas inmediatamente  con 10 ui 
de hCG, sacrificadas al día del primer estro vaginal. 

Grupo 
Tasa de ovulantes 

Izquierdo 	Derecho 

--,.... 
Ovocitos liberados 

Izquierdo 	Derecho 

OS+hCG 4/5 5/5 5.0±1.0 6,0±1.4 

SNOI+hCG 0/9* 0/9* cero cero 

SNOD+hCG 0/8* 0/8* cero cero 

* P<0.05 vs, el grupo con OS (Prueba de Fisner). 
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Los ovarios de las ratas con sección unilateral y estimuladas 

inmediatamente a la desnervación con hCG respondieron de manera similar al 

grupo con operación simulada, excepto en el grupo con sección del nervio 

derecho, en donde disminuyó el peso del ovario intacto. El peso del útero sólo 

incremento el grupo con sección del nervio izquierdo (Tabla XXXVI). 

Tabla XXXVI: Media ± eem del peso de los ovarios y del útero (mg1100 g) de 
animales con operación simulada o sección del nervio ovárico superior 
izquierdo (SNOI) o derecho (SNOD) realizada a los 32 días de edad y 
tratadas inmediatamente con 10 u.i de liCG, sacrificadas al día del primer 
estro vaginal. 

Grupo 
OVARIOS 

lz. uierdo 	 Derecho 
Útero 

OS+hCG 32.2±1.8 33.3±5.3 168.2±10.0 

SNOI+hCG 30.9±2.3 30.8±1.9 204.3±14,9* 
-J 

1 SNOO+hCG 25.0±1.6* 31.2±3.1 153.417.2 

* P<0.05 vs. OS (Prueba de "t" de Student). 

Con estos resultados podemos sugerir que los mecanismos que 

regulan la ovulación y la ganancia de peso son diferentes. Así vemos que en 

animales en los que se realizó la desnervación unilateral y se estimularon 

inmediatamente con la hCG se observó una ganancia de peso pero no hay 

ovulación. Al parecer el "desconectar" al ovario de su información neural lo torna 



incapaz de responder al estímulo hormonal para producir una ovulación normal o 

una superovulación. 

Descartamos que los resultados de falta de ovulación se deban a un 

efecto del estros causado por la cirugía ya que en los animales con operación 

simulada se observó respuesta al estímulo con cualquiera de las gonadotropinas. 
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DISCUSIÓN 

Los resultados de este trabajo muestran que en la rata prepúber la 

información neural que transcurre por el nervio ovárico superior, modula de 

manera estimulante la respuesta del ovario a las gonadotropinas en los 

mecanismos que regulan ta ovulación y el crecimiento folicular y, que la respuesta 

del ovario derecho es diferente a la del izquierdo. 

Por el uso de técnicas de histofluorescencia se ha mostrado que el 

ovario de la rata presenta fibras noradrenérgicas, adrenérgicas y dopaminérgicas 

(Papka y col, 1985; Stefenson y col 1981). En nuestra cepa de animales, la única 

amina que se detectó por el método de HPLC fue la noradrenalina, hecho similar 

al descrito por otros autores (Aguado y Ojeda, 1984b Selstam y col, 1985). En 

otros estudios en los que se determinó la presencia de catecolarninas por un 

método radioenzimático, se detectó la presencia de noradrenalina y dopamina en 

el ovario de ratas en la etapa juvenil o en la rata adulta en el día del proestro, 

aunque la concentración de dopamina se encuentra 10 veces por debajo del de la 

noradrenalina (Bahr y col, 1981; Ben-Jonathan, y col, 1984). Probablemente en 

nuestro estudio no se detectó doparnina por el método de extracción empleado en 

el cual se pierde durante el proceso aproximadamente un 40% de las 

catecolaminas presentes. Para comprobar esta posibilidad se requiere de realizar 

otras pruebas en las que la extracción sea más eficiente. 

En este estudio se observa que en la rata intacta el contenido de 

noradrenalina ovárica incrementó con la edad del animal, semejante a lo descrito 

por el grupo de Ben-Jonathan (1984) quienes mostraron que en la rata, el 

contenido de noradrenalina en el ovario va incrementando durante el desarrollo 

100 



ontogénico y es entre los 35 y 40 días de edad, fecha en la que se presenta la 

primera ovulación, que se observó una disminución del neurotransmisor. 

Existe la controversia de si hay o no correlación entre la concentración de 

las catecolaminas y la ovulación. Así en la rata adulta, con ciclos de cuatro días 

de duración, no existen variaciones en el contenido de noradrenalina durante el 

ciclo ostral (Ferruz y col, 1991 y datos no publicados de nuestro laboratorio), 

mientras que en la gata, se presenta una caída en el contenido de noradrenalina 

después de que se ha inducido la ovulación (Lara y l3elmar, 1991). En la rata de 

28 días de edad, la estimulación con PMSG provocó disminución en la 

concentración de noradrenalina 12 horas posteriores a la estimulación y aún 

después de la ovulación la concentración del neurotransmisor se mantiene baja 

(Bahr y Ben-Jonathan, 1981). Estas diferencias pueden ser debidas a la especie 

del animal en estudio y porque en algunos de los casos la ovulación es 

espontánea y en otros inducida. 

Por un análisis preliminar de nuestros resultados podemos sugerir que en 

la rata prepúber no existe correlación entre las variaciones de noradrenalina 

ovárica y la presencia de ovulación, por lo que parecería que la regulación de la 

función del ovario no obedece exclusivamente a la influencia del sistema 

catecolaminérgico, sino que seguramente se trata de un sistema multifactorial en 

el que ademas de las catecolarninas se encuentran involucrados peptidos y otros 

neurotransmisores. 

En el estudio de la participación del sistema catecolarninérgico en la 

función del ovario, se utilizan modelos en los que se elimina la información neural 

por vía farmacológica o quirúrgica. La información disponible acerca de los 

efectos de la desnervación catecolaminérgica por vía quirúrgica es con el modelo 

del animal con sección de ambos nervios ováricos y en algunos casos se elimina 

también el plexo ovárico (Aguado y Ojeda, 1984a; 1984b; 'Marchetti y col, 1987: 
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Selstam y col, 1985). Recientemente hemos mostrado que los efectos de la 

desnervación bilateral son diferentes a cuando sólo se elimina uno de los nervios 

y que además, la respuesta dependió del nervio que se secciona. Es necesario 

destacar que los efectos de la desnervación unilateral afectan principalmente el 

ovario desnervado, aunque también existen alteraciones muy puntuales en el 

ovario inervado, lo que podría indicar la existencia de una(s) vía(s) neural(es) de 

comunicación interovárica (Chávez y col, 1991; Morales y col, 1990; 1993). 

Una de las evidencias que apoyan la posible existencia de una 

comunicación neural entre los ovarios, es el hecho de que en la rata en la etapa 

infantil, la sección del nervio ovárico superior izquierdo provocó en la gónada 

desnervada, disminución en el contenido de noradrenalina ovárica 24 horas 

después de la cirugía, mientras que, en la gónada intacta se presentó aumento 

compensador. Este efecto se presentó sólo pocas horas después de la sección y 

desaparece a medida que pasa el tiempo de recuperación, lo que podría 

explicarse por un proceso de readaptación del sistema ante la falta de la 

información neural proveniente del nervio ovárico superior. Es probable que la 

"comunicación" interovárica se pueda traducir en un aumento en la actividad de 

síntesis o liberación de =adrenalina por parte del ovario intacto, que se 

presenta sólo durante las primeras horas post-desnervación. 

Según la información disponible, no existen evidencias anatómicas que 

indiquen que las fibras del nervio ovárico superior se ramifiquen e inerven a 

ambos ovarios. Se sabe que a cada una de las gónadas le llega información 

ipsilateral por este nervio ovárico (Klein y Burden, 1988a). Así, cuando se 

encapsularon los dos ovarios y se les aplicó un trazador retrógrado e 

inmediatamente después se seccionó el ligamento izquierdo, el marcador se 

encontró sólo del lado donde se mantuvo intacto el ligamento (McNeill y Burden, 

1987). Este conjunto de evidencias nos llevan a pensar que probablemente la 
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"comunicación" interovárica no este dada por el mismo nervio ovárico superior 

sino que sería por otra vía neural. 

En apoyo a esta interpretación Klein y col (1989) mostraron que en la rata 

adulta, la estimulación eléctrica de la parte central del nervio ovárico superior en 

la tarde del diestro, provocó aumento en el potencial de acción de las fibras del 

plexo ovárico, lo que les permitió sugerir la existencia de una vía neural refleja. Es 

posible que el plexo ovárico sea la via de comunicación interovárica, sin embargo 

se requiere de más estudios morfo-funcionales, para afirmar o descartar esta 

posibilidad. 

Dado que cuando se elimina el nervio ovárico superior izquierdo, el ovario 

derecho responde inicialmente con un aumento en las concentraciones de 

noradrenalina, efecto que no se observa en el ovario izquierdo cuando cortarnos 

el nervio ovárico derecho, podemos sugerir que la "comunicación" neural entre los 

ovarios viaja del ovario izquierdo al derecho. 

Otro de los aspectos a resaltar sobre los efectos de la desnervación 

unilateral del nervio ovárico superior, es la capacidad que presenta la gónada 

desnervada a "restablecer" el contenido de noradrenalina después de un tiempo 

post- desnervación. Como se observó en los resultados es más drástico eliminar 

la información neural en la etapa juvenil que en la infantil. Es posible que en el 

caso de intervenir a los animales en la etapa infantil, sacrificados al día del 

primer estro vaginal (aproximadamente 25 días después de la cirugía), los 

animales cuenten con el tiempo suficiente para echar andar los mecanismos 

necesarios y presentar una recuperación en el contenido de la arnina. Existen 

reportes que muestran que los efectos de una desnervación sobre los parámetro 

evaluados es más drástico conforme el animal se aproxima a la pubertad 

(Marchetti y col. 1987) 
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Los resultados observados en el animal con sección unilateral del nervio 

ovárico superior, permiten sugerir que el ovario ante la falta de información que 

proviene por esta vía neural queda bajo la "dirección" de las vías eferentes como 

puede ser el caso del nervio vago. Se sabe que el nervio vago presenta 

entrecruzamiento de alguna de sus ramas accesorias (Powley y col, 1983), de tal 

forma que podría existir comunicación por esta vía. Es posible sugerir que al 

realizar una sección unilateral del nervio ovárico superior, el vago sea una de las 

vías que se encargue de llevar la información al sistema nervioso central, éste la 

procesa y la dirige a las gónadas. Con esta hipótesis no descartamos que 

además de la regulación ejercida por el vago, exista una comunicación 

interovárica (Esquema 1). 

Con los resultados obtenidos en el animal con sección bilateral del nervio 

ovárico superior no se puede definir claramente cual es la participación del 

sistema catecolaminérgico en la regulación de la función del ovario. A la fecha, 

existen evidencias controversiales acerca del papel que juega esta inervación en 

la regulación de la ovulación. Mientras que la mayoría de las evidencias 

obtenidas con el modelo de sección bilateral de los nervios ováricos, parecen 

apuntar que tanto en la rata prepúber como en la adulta, la inervación 

catecolaminérgica no es indispensable en el proceso ovulatorio (Aguado y Ojeda 

1984b; Selstam y col, 1985; Wylie y col, 1985). Cuando se realiza la desnervación.  

con fármacos que destruyen las terminales noradrenérgicas, se ha observado que 

en la rata, en el ratón y la cobaya prepúber la inervación noradrenérgica periférica 

parece inhibir la reactividad del folículo a las gonadotropinas, ya que la 

administración de guanetidina al nacimiento resultó en un incremento en el 

número de ovocitos liberados al día del primer estro vaginal (Flores y col 1990; 

Riboni y Domínguez, 1995; Rosas y col, 1989) 

Estos resultados aparentemente contradictorios sobre la participación o no 

de la noradrenalina en la regulación de la ovulación pueden ser explicados si se 
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tiene en cuenta que una desnervación catecolaminérgica por medios 

farmacológicos, con drogas de acción periférica, destruye todas las fibras que 

presenta este neurotransmisor, mientras que con la quirúrgica podemos de 

manera "puntuar' eliminar alguna de las vías que arriban a las gónadas. En este 

último caso, no sólo se elimina una parte de la información catecolaminérgica, 

sino también la de tipo peptidérgico, como es el caso del VIP y de la SP que 

participan en varias de las funciones del ovario -(Ahmed y col, 1986). En la rata, el 

VIP estimula el proceso de esteroidogénesis (Ahmed y col, 1986) y en el mono, 

facilita el crecimiento folicular (Schultea y col, 1992). 

A mediados de la década de los 80's se reportó que en la rata de 24 días 

de edad, la sección bilateral del nervio ovárico superior provoca una depleción en 

el contenido de noradrenalina ovárica en un 60%, siete días después de la 

desnervación (Aguado y Ojeda, 1984b), semejante a lo que ocurre en la rata 

adulta (Lawrence y Burden, 1980). En este trabajo observamos que la eliminación 

de ambos nervios en la etapa infantil depleta incluso a valores no detectables el 

contenido de noradrenalina desde las primeras 24 horas. Mientras que, cuando se 

realiza este mismo tipo de desnervación en la etapa juvenil, si bien disminuye el 

contenido de la amina éste puede ser determinado por el método empleado. Sin 

embargo, si partimos del hecho de que el animal a los 32 días de edad presenta 

un contenido de noradrenalina mayor que el registrado a los 16 días, resulta 

evidente que es más drástico la desnervación en la etapa juvenil que en la 

infantil, semejante a lo que observamos con la sección unilateral del nervio 

ovárico superior. 

En ninguno de los grupos con sección bilateral, independientemente del 

tiempo postoperatorio, se observó recuperación del contenido de noradrenalina, 

aunque esta falta de recuperación no se acompañó de modificaciones en la edad 

de la apertura vaginal ni la respuesta ovulatoria, como ya había sido mostrado en 

la rata con ovulación espontánea o inducida (Aguado y Ojeda, 1984b; Selstam y 
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col, 1965). Estas evidencias pueden ser interpretadas como una hipersensibilidad 

del ovario a las catecolaminas, lo que le permite mantener su cuota ovulatoria de 

forma normal, ya sea por un aumento de la respuesta a la noradrenalina que 

permanece en el ovario, a la adrenalina que le llega por sangre o a la que 

sintetiza el propio ovario (Aguado y Ojeda, 1984b; t3ahr y Ben-donathan, 1981; 

Ben-Jonathan y col, 1984; Marchetti y col, 1987). Existe otra posibilidad, que el 

ovario ante la falta de información neural proveniente del nervio ovárico superior, 

los demás sistemas de neurotransmisores tomen el "comando" en la regulación 

de la función del ovario y de como resultado una ovulación normal. 

La sección unilateral o bilateral del nervio ovárico superior resulta en la 

reducción del número de folículos pequeños, con diámetro menor a las 350 pm 

(Morales, 1991), y dado que existen evidencias que la sección bilateral del nervio 

ovárico superiof no modifica el flujo sanguíneo (Aguado y Ojeda, 1984a) 

pensamos que la disminución inicial del contenido de noradrenalina modifica la 

sensibilidad del folículo ovárico a las gonadotropinas, tal y como se ha postulado 

que ocurre en la rata o ratón en los que se afectaron las fibras catecolaminérgicas 

por la administración de guanetidina o reserpina (Chávez y col, 1987; Flores y col, 

1990a; Rosas y col, 1989). 

En la rata adulta, en la que se induce el bloqueo del pico preovulatorio de 

la FSH/LH por la administración del pentobarbital o fenobarbital en la mañana del 

proestro, no se observan folículos entre las 390 y 500 pm de diámetro, los que 

normalmente se observan en una rata cíclica en el día del estro. En las hembras 

tratadas con el barbitúrico, el reemplazo con la FSH restablece el patrón de 

distribución de los folículos. Estas evidencias son interpretadas como que la FSH 

es la hormona que se encarga de seleccionar aquellos folículos que van a 

continuar creciendo y van a responder al pico de la LH que se produce en el 

siguiente ciclo estral (Hirshfield y Midgley, 1978). En nuestros animales intactos la 

estimulación con la PMSG en la etapa peripuberal también provocó la aceleración 
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del crecimiento folicular, lo que permitió se de un aumento en la cuota ovulatoria 

72 horas después del tratamiento hormonal. 

Se ha postulado que en la rata intacta, la PMSG además de promover el 

crecimiento de los folículos rescata a algunos de estos que estaban destinados a 

la atresia, Braw y Tsafriri (1980) muestran que en la rata de 26 días la 

administración de 15 ui de PMSG no modifica el número de folículos >120pm de 

diámetro, pero que disminuye la atresia en aquellos folículos que denomina del 

tipo 5 (170-370 pm) y 6 (370-500pm), 12 horas después de que se administra la 

PMSG. Corno se sabe, la PMSG tiene los mismos efectos biológicos que la FSH 

endógena, por lo que se le considera como una FSH-like, de manera que los 

autores concluyen que esta PMSG tiene un efecto anti-atrésico en los folículos 

antrales. Este efecto descrito para la PMSG, puede explicar el porque en nuestros 

animales estimulados en la etapa peripuberal aumenta la cuota ovulatoria, 

comparada con la registrada en animales de ovulación espontánea. 

Aunque tradicionalmente se ha explicado que el crecimiento folicular se 

produce en respuesta a la unión de la FSH a su receptor en las células de la 

granulosa, en donde promueve la mitosis y el rescate de la atresia, existen 

evidencias que llevan a sugerir que la acción de las gonalotropinas en el ovario 

es modulada por la inervación catecolaminérgica que recibe la gónada (Chávez, 

1991; Flores y col, 1990; Rosas y col, 1989). Como lo muestra el hecho de que en 

la rata adulta hemicastrada con autoinjerto de ovario, la inyección secuencial de 

gonadotropinas no induce ovulación, mientras que si el animal es desnervado con 

guanetidina, el injerto así estimulado presenta señales de ovulación, lo que ha 

sido interpretado como una evidencia más de que la inervación noradrenérgica 

del ovario o las catecolaminas circulantes, modulan la acción de las 

gonadotropinas en el folículo ovárico (Ayala y col, 1988). 
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Los resultados del presente estudio son semejantes a los observados en la 

rata de 24 dias de edad con sección de ambos nervios ováricos y estimulados 24 

horas después con 6 ó 8 ui de PMSG, donde el número de cuerpos lúteos no se 

incrementó por la estimulación hormonal (Selstam y col, 1985). De igual manera, 

en la rata adulta con sección unilateral del nervio ovárico superior y tratadas con 

30 ui de hCG, el ovario desnervado no responde al estimulo hormonal, lo que se 

ha interpretado como que la inervación esta modulando la reactividad del 

compartimiento folicular a las gonadotropinas (Chavea y col, 1991). 

A partir de los resultados de la estimulación ovárica por la administración 

única o secuencia! de gonadotropinas se puede afirmar que • la inervación 

noradrenérgica y ViPérgica, que llega al ovario por el nervio ovárico superior, 

regula de manera estimulante el crecimiento y maduración folicular que culMina 

con la secreción hormonal y la ovulación. 

Al parecer, la información neural que transcurre por el nervio ovárico 

superior tiene mayor influencia en la regulación del crecimiento folicular inducido 

por la administración de PMSG, que en la regulación de la síntesis de esteroides 

responsables de la canalización de la vagina. En ninguno de los grupos de 

animales desnervados y estimulados con gonadotropinas se modificó la edad de 

la apertura vaginal, lo que puede ser un indicador de que la esteroidogénesis se 

llevó a cabo de manera normal, esto se apoya también en el hecho de que no se 

encontraron cambios en el peso del útero (indicador biológico de la secreción de 

estrógenos). Mientras que algunos autores han mostrado que en la rata adulta la 

sección bilateral del nervio ovárico superior provoca disminución en la 

concentración de estrógenos y progesterona durante los primeros 20 minutos que 

dura el estudio, (Aguado y Ojeda, 1984a), existen otros que señalan que después 

de la desnervación bilateral no se modifica la concentración de estrógenos y la de 

progesterona disminuye a los 30 min. esta disminución se ve acompañada de una 

respuesta de lordosis menor, lo que indica que la inervación proveniente del 
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nervio ovárico superior no sólo participa en la esteroidogónesis sino también en 

en los procesos reproductivos (Erskine y Weaver, 1968). 

La modulación que ejerce la inervación en la respuesta del ovario depende 

de la edad del animal, ya que cuando la desnervación unilateral se realiza en la 

etapa juvenil, el estímulo con PMSG resultó en un incremento en el peso de los 

ovarios intactos. Dado que en estos animales no se produjo un aumento en la 

respuesta ovulatoria, y por consiguiente incremento en el compartimiento luteal, 

podemos suponer que el aumento de peso está dado por el compartimiento 

intersticial. Además ya que en los animales con sección del nervio ovárico 

superior se produce disminución en el número total de folículos, se puede pensar 

que la teca interna de los foliculos que aparentemente se "pierden"; pasan a 

formar parte del tejido intersticial. Descartarnos que se hayan producido cambios 

en el compartimiento folicular dado que en - los animales desnervados y 

estimulados con PMSG no incrementó el número de folículoS. 

Si bien, en los animales desnervados y estimulados con hCG se observó 

una respuesta ovulatoria semejante a los tratados con PMSG, el crecimiento 

folicular fue diferente. Así, en los animales con sección del nervio ovárico derecho 

y estimulados con hCG se observó incremento de los folículos grandes, sin que 

llegaran a ovular debido quizá a la falta de estimulación previa con la FSH. Esta 

idea se confirma en los animales con sección del nervio ovárico derecho, en 

donde la administración secuencia! de las gonadotropinas provocó 

superovulación en la gónada. inervada, 

A diferencia de lo que observamos en la rata con sección del nervio ovárico 

superior, en la cobaya prepúber desnervada con 6-OLIDA, el estímulo por la 

administración secuencia) de PMSG-hCG no incrementa la ovulación, ni el 

número total de folículos. Los autores postulan que al parecer los nervios 

adrenérgicos no parecen ser necesarios para inducir la ovulación, previa 
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estimulación gonadotrópica. Sin embargo, no excluyen que las catecolaminas 

circulantes puedan participar en el proceso ovulatorio (Curry y col, 1984). 

En los animales con sección unilateral o bilateral del nervio ovárico 

superior el ovario desnervado no respondió al estimulo secuencia) con PMSG-

hCG, por lo que podemos sugerir que en la rata prepúber la información neural 

que llega por el nervio ovárico superior, sería necesaria para el efecto 

amplificador de las gonadotropinas sobre el compartimiento folicular. En cambio, 

cuando el bloqueo catecolaminérgico es de tipo general como ocurre en la rata 

adulta tratada con reserpina tres horas antes de la estimulación con la FSH-LH, 

donde se observa un aumento en la cuota ovulatoria y disminución en el 

porcentaje de folículos con diámetro >500 pm, lo que se ha interpretado como una 

amplificación de los efectos de la FSH por la depleción aguda de la noradrenalina 

(Chávez y col, 1987). Estas diferencias apoyan nuestra interpretación de que la 

información que llega al ovario por el nervio ovárico superior, es algo más que 

sólo la concentración de noradrenalina en el ovario. 

Por estudios in vitro se ha mostrado que la activación de los receptores fl-

adrenérgicos por la administración de isoproterenol incrementa la producción de 

esteroides inducida por la hCG (Dyer y Erickson, 1985). Aunado a esta evidencias 

Ferruz y col, (1991) plantean que al parecer las gonadotropinas actuarían sobre 

la terminal presináptica estimulando la liberación de las catecolaminas. Esta 

interpretación podría explicar el hecho de que en los animales desnervados no se 

observe el efecto amplificador de las gonadotropinas. 

Las funciones del ovario son reguladas por las hormonas de la 

adenohipófisis, las sintetizadas por el propio ovario, por la inervación que recibe, 

y por una familia de factores de crecimiento que participan en dicho evento. Tal 

es el caso del IGF-I, el cual estimula la proliferación y diferenciación de las 

células de la teca y la granulosa en forma sinérgica con las gonadotropinas 

(Teissier y col, 1994) . Dado que la inervación catecolaminérgica llega a hacer 
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contacto con las células de la teca, es posible que la inervación actúe corno un 

modulador de la acción de los factores de crecimiento, estimulando o inhibiendo 

la acción de los mismos. Existen evidencias de que algunos factores de 

crecimiento son determinantes en la diferenciación del folículo ovárico. El receptor 

para el 	se expresa más en las células de la granulosa de los folículos 

atrésicos y en menor proporción en las células de la teca, patrón de distribución 

que se invierte en el folículo sano, sin embargo se desconoce la acción directa del 

factor sobre la foliculogénesis y la atresia (Teissier y col, 1994). Se requieren de 

más estudios para dilucidar si existe relación entre la inervación que recibe la 

gónada y la función de los factores .de crecimiento. 

La noradrenalina que recibe el ovario proviene de cuatro fuentes 

(Domínguez y col, 1991), mientras que el VIP lo hace por el nervio ovárico 

superior (Aguado y Ojeda, 1984b), La noradrenalina al unirse a su receptor en 

las células de la teca estimula la síntesis de andrógenos y en la granulosa 

estimula la aromatización (Ojeda y Urbanski, 1994). El VIP estimula la actividad 

de las aromatasas (Ahmed y col, 1986). Además de estas acciones descritas para 

la noradrenalina y el VIP el folículo produce varios factores de crecimiento que 

modulan su crecimiento y diferenciación (Esquema 2), por lo que es posible que 

la información neural que llega por el nervio ovárico superior module la secreción, 

las acciones de estos factores o ambos. 

En conjunto, las evidencias obtenidas en este estudio permiten plantear la 

hipótesis de que la información neural que transcurre por el nervio ovárico 

superior, actúa como sistema de amplificación de los efectos de las 

gonadotropinas sobre el crecimiento y diferenciación folicular, 	y que la 

modulación que se ejerce depende de la edad del animal y de la especie en 

estudio. 
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Esquema 1. Modelo propuesto en la regulación de la función del ovario por las 
hormonas hipofisiarias y por la inervación aferente que llega por el nervio ovárico 
superior (NOS) y la oferente (nervio vago). Donde además se sugiere la posible 
existencia de una vía de comunicación interovárica. 
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Esquema 2. Modelo propuesto para explicar la interacción entre la inervación que 
llega por el nervio ovárico superior (NOS) y las gonadotropinas. La LH al unirse a su 
receptor en la teca estimula la sintesis de andrógenos, que son aromatizados en las 
células de la granulosa por acción de la FSH, éstos efectos son amplificados por la 
noradrenalina que llega por el NOS. Al parecer el crecimiento del folículo es modulado 
por los factores de crecimiento producidos en la teca y en la granulosa, como el factor 
de crecimiento parecido a la insulina (IGF), al factor de crecimiento de fibroblastos 
(FGF); al factor de crecimiento epidermal (EFG); al factor de crecimiento 
transformador (TGF) y al factor de crecimiento neural (NGF). 
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CONCLUSIONES 

Los resultados obtenidos en este estudio muestran que: 

- En la rata prepúber el nervio ovárico superior modula de manera estimulante la 

respuesta a las gonadotropinas en los mecanismos que regulan la ovulación y el 

crecimiento folicular. 

- Es probable que exista una vía de "comunicación neurai" entre los ovarios, por 

la que la gónada que mantiene intacta su inervación responde con ovulación 

compensadora 

- La desnervación unilateral en la etapa infantil provoca disminución temporal en 

el contenido de noradrenalina, que se normaliza al día del primer estro vaginal, 

probablemente como resultado de la síntesis de novo del neurotransmisor. 

- En los animales con sección bilateral del nervio ovárico superior se presentó 

disminución en el contenido de noradrenalina, sin embargo la respuesta 

ovulatoria al primer estro vaginal fue normal. Es probable que en este caso, la 

ovulación se regule no sólo por la noradrenalina sino por la participación de otros 

sistemas de neurotransmisores. 

- Se requiere de la integridad de la inervación noradrenérgica para que la PMSG 

pueda rescatar a los folículos de la atresia y promover su crecimiento. 

- Existe diferencia en la respuesta de los folículos del ovario izquierdo y derecho a 

la hCG, que dependen de la inervación que le llega por el nervio ovárico superior. 

- En los animales con sección del nervio ovárico superior, la respuesta al estímulo 

secuencial de las gonadotropinas depende del ovario que mantiene intacta su 

inervación. 

- Al parecer, la información neural que transcurre por el nervio ovárico superior 

modula de manera estimulatoria el paso de un folículo pequeño (<350pm) a un 

estado preovulatorio. 

- Durante la fase aguda de la desnervación unilateral los ovarios no responden al 

estímulo gonadotrópico lo que apoya la idea de la comunicación.interovárica, 

114 



PERSPECTIVAS 

De este estudio surgen varias interrogantes algunas de las cuales 

se plantean a continuación: 

• ¿Existe realmente una comunicación interovárica, y si es así, cuál(es) es(son) 

las vías? 

• ¿ Cuál es la interrelación entre la inervación del ovario que llega por el nervio 

ovárico superior con otros tipos de inervación? 

- ¿La inervación que llega por el nervio ovárico superior esta vinculada a la 

regulación del número y afinidad de los receptores a las gonadotropinas? 

- ¿ En la rata prepúber, la sección del nervio ovárico superior provoca 

modificaciones en la esteroidogénesis que se vinculen con el crecimiento y 

diferenciación del folículo ovárico? 

- ¿ La información neural que llega por el nervio ovárico superior modula la acción 

de los factores de crecimiento producidos por el folículo? 
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Apéndice A. 

El cromatógrafo líquido utilizado consta de: 

1) Bomba isocrática de flujo constante modelo LC250 (Perkin Elmer). El loop del 
inyector es de 100 pl. 

2) La columna utilizada es de 4.6 mm de diámetro interno que consiste en un tubo 
de acero inoxidable con paredes gruesas y con una longitud de 25 cm. El relleno 
de la columna está formado por microesferas de sílice porosa que tiene un 
diámetro de 101.1m. A la superficie de las microesferas se encuentran unidos una 
monocapa de grupos octadecil (Ci8H27). 

3) Detector electroquímico modelo LC-4C (Bioanalitical System) con un electrodo 
de trabajo de platino. 

4) Integrador modelo LC1-100 (Perkin Elmer). 

5) La fase móvil fue preparada de la siguiente manera: 

En un vaso de precipitado con agitador magnético se colocan 470 ml de 
agua bidestilada (previamente filtrada con un filtro norganic), se agregan 15.75 g 
de ácido cítrico agitando hasta disolver por completo; esta solución se lleva a 
pH=3 adicionado poco a poco la solución concentrada de NaOH, Una vez que la 
solución se ha llevado al 	indicado, se adicionan 100mg de SOS (ácido 1- 
octansulfonico), agitando continuamente. Esta solución se lleva al sistema de 
filtración millipore con una membrana de poros de 0.22pm de diámetro. Una vez 
filtrada la solución, se traspasa a un matraz junto con el agitador magnético, se 
coloca sobre la parrilla de agitación y se conecta al sistema de inyección de helio 
para eliminar el aire que contenga la solución; durante aproximadamente 15 
minutos. Después de este tratamiento se continúa degasificando la solución con 
el sistema de vacío, hasta que se considera que la solución ha quedado 
completamente degasificada. A la solución degasificada se le agregan 20 mi de 
acetonitrilo y 15 ml de tetrahidrofurano, se agita levemente y se coloca al sistema 
de HPLC. 

6) La validación del método se realizó utilizando concentraciones conocidas de 
los estándares (Fig. 21). 

En la Fig. 22. a) se muestra una corrida cromatográfica de los estándares, 
en donde se observa una buena separación de la noradrenalina y del estándar 
interno (DHBA) b) y el cromatograma de una muestra de. ovario. 
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Fig. 21. Curva de calibración para la noradrenalina. 
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Participation of the Superior ovarían nerve in the regulation of 
ovulation in the prepubertal rat: differential effeets of unilateral 

and bilateral seclion of the nerve 
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pie xus I11, Iffinitmohistoeliemisto y ~'urbes oil the oval ies (kr 
the tal 1141W the presente: of cateeholaminergie innervation 
from (Ley 16 uf pregnancy, Also, the panera uf innervation 
varies 	ing the lile of the ;n'Unid 121. 

The bilateral transection of the SON in early juvenile 
rats (24 days) lcd to more :han (11';/!, deplenon io imanan 
mirepinephrine comen! of the ovary, without 'itfeeting the 
timing of vaginal opening and first ovula:ion 1. 31. ()villation 
induces! by prosa treatmcin in 25-day•add ;ros was mit 
modifica! by ibis lo:atinen' 141. This lcd the authors tu suggest 
that "ibese nerves seein mit lo play an obligatury !ole in 
°villano!'" 141. 

There is cvidence sugg,esting that the role id noradrenergic 
°variar' innervalion in the regulan« of ovulation diflers 
between the adult and prepubcrtal lin 151, Furthermore, wc 
have previously shown that s'poniancous ()volatina in the 
dener vate(' ovary prosokcd hy a unilateral Iranscclion uf the 
SON, is (calma in the titule rai 161.. Also. parlicipaiiiin uf 
the ovarian innervation in tegulating ovrilation seems ro be 
difieren! in the intaet and herniovariectomised ni: 17, 811. 
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On days 16. 211, 24, 2M and .12 groiiiis of vals were Mitifica& 
tul randoni lo one of the following groups; 

thifinicited controls were killed hy cervical dislocation Oil 
Ihe day of first vaginal oestrus; 	• 

Sham•operated vals were laparommised and the wonrid 
sealed. 
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aereSs In the .stisperistrry lig:mis:in (right. le.ft or hoili)etintaining 
tito' SON: it was isolated from time METIoimiling tissuc. and the 
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Ihe number of ova shed hy the le« ur right ovaries, When a 
unilateral seetion nf thc SON ',vas done, however. Ihe 
of 0141 .;11etl by the derrervatert ovary diminished significarfily. 
while an int-o:ase in Ihe lonervated ovary :vas 'Ibsen ed 
(rabie 1). Till* modifica' ions induced by the scelion of len 
SON were similar in "di ages stualierl„ 

ilats with scetiou °I tare lefi SON showed an Mercase in 
the weight of the right ovary (iimervaied), withniil (('auges 
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T'abre 1: Nornher nf rtvu ihegi by the right el Mi IV/ elrrtry in tunir°, 
Mil and animal% with (crtion uf the lefr, right ¡ir /mili rutivrri,>r 
nerves, intloplird un the day of first vagina! 	(nrran.i t SUM). 

5ciii00 (11. 	Seetiort oí 	0ilateral 
Iclt SON 	rilht SON 	!(ection o( SON 

Control 

1.cft uvary 
Right ovaiy 
Total 

	

3.4 	1: 0.4 

	

3.4 	± 11.3 
6.8 ± 0.5 

1.8 	0.4• 
5.4 * 0.4' 
7.4 I 0.4 

4.41 	1 	0.5' 
1.') 	* 	0.4• 
6.8 t 0.5 

3.4 ± 0.5 
1 	0.4 
6.6 t 0.5 

111 alar uf denerva(1441( 
16 days 	I.cít ov4ny 1.4 	.1. 	11.9 6,5 	1. 0.11* 3.5 1.3 

Right uvary 611 	1,4`00 (.5 	t 0.9(,a,  2 1,5 
20 days 1.ef( ovar>. 	2.11 	1. 0.5 3.4 	t. 0,7 4.5 	1 1.1 

Righl itvcII 5.44 	i 	1.2*(ii) 2.2 	t: 0,1 2,7 	3 0 8 
24 days Le0 ovary 1,5 	1 	(1.7 4.4 .t 149 2,8 .1 	I 9 

Right ovary 5.6 ±1.4.9•6:0 	1,4 t 0,6(P 3.4 	1 	1.4 
244 days Leti ovar), 	1.3 	1: 0.44 	3.) 	± (1.9 1,2 1. LO 

Right uvary 5.5 1: (1.9'6U 2,1 	1,l 3.2 
32 days 1.,e0 ovary 	3.2 i 	1.2 6,6 ± 	1.2' 3.4 	'I 0.9 

Right uvary 4.44 	11,7* 3.2 ± 	1.3 3.9 

Al rorrotred with control grottp„ p < 0.05; 	rompí:red hirh 
left ovary, p < 0.05 (MA NO VA piltowed hy 144(ey's 100, 

hl the dcnervated 	whilst in d'ose with a sectinit of the 
right SON the wcight of denervaled ovary dintinished ;N'altota 
changos in the other onc. 'Bilateral section (ir the SON 
provoked no increasc in the weight of the lett ovary. The 
‘vciglit Of the uterus %vas not inodified by denervat ion (-rabie 
2 

On the day nf first vaginal oestrus the ovulation rato was 

1 	btruhrles,11. ("11.41e,r. ,044.44( 1.44 ,1144nyul'i 

Tatrir 	Weight o44gi1019 g hodv weighij of the right iind lel: rtt ary 
and :atrio ir: contr<11 r,its Oil ti agligmt, with lectiitit uf the !r fi. iishi  ter 

bobil luperior tilo/hm Orrve3 	ulat91.4icif Oil the ilay of jira 
vagma/ yes Huí (Mt111.$ 3t SkM 4. 

Cnoup Riglil ovary 

161 	I 11.5 

1_4:44 oval>. 

16.1 	1: 	115 

/.!/cros 

163..5 .t 	5 2 
Ir fi scclinri SON 111,5 	►  11.7' 1: 0.11 16-11 4 	1 	4.8 
Right section SON 14.5 16,6 0.9 161.4 	.1. 	5.2 

scetion 45.9 	4 0.7 15.3 11.7* 161.2 	t. 4.3 

As con:parra with (401001 group, p 	05 (3f,IN(21'( 	. 1 
rul.ye'r ten). 

similar in control and berniovariectinuiscd vats: 6.8'%, uf 
control (44/65); 691r;, in liennovarieettunised rats with the 

right ovary itr lita (34149): 78% ín hentiovaricctorniscil with 
the leít ovary irr tito (3(›/46). 

114 heiniovariectornised anitnals the section of the SON 
indueed at tIcciease in the ovutation rate (right ovary ni 300 

17/53 tes 34149; left ovar>,  in sito 23(49 vs 36/46; p 	0.05), As 
in intact aniinats. dificrences in ovulation late by the (leiter. 
valed ovary in bentiovarieetomiSed anirnals were not observo!, 
eseot in (hose anintals with the left ovni y in sito tiene t valed 
on day 16, or v,i111 the Ic(t nr right ovaries in sito (lene( -oled 
un day 32. Al these limes the nvulation late wats Inwer /han 
in Ole hentiovariectontised inticrvated ovaries (Tablc 3). 

'olio compcnsatory ovulation by the right ovary decreased 
with the age uf the anintals. The etteels of the section of SON 
olso varied with tinte uf surgery. A significara ()educase 1,briks 

COMPENSATORY OVULATION 

COMPENSATOAY OVAFUAN I-IYPERTROPHY 

Cis3 leli owdy Cjlati DAV ve*Calerk 

risa« 1: n'ir/ .4. Coiriveralatory oilifínimt by the right mur),  cierre:mol by the effecri uf shr section uf the Itilli,f1Or (varían /1111 duerfarrned 

un days 16 Or 	anif ineretned when ir wat done 00 110)1 24 ur 2R, Panel 11, whrn ihr left ovory war in si4u ¿be sechon of 	Attpertor oultihnt 
nerve wat folhrwerf by no ínriensr he the comprimitirry rounbition when done on doy 16, 4001 a &creme when performed 00 day, 24 itr 214. Panel 

(-ontlromaforE 1'w171(1 (111.11'041011 /1 1' /1.1' the right oydrYíncfralra in ras with the seet100 nf the :right .superhir <nailon 	enrried 001oilday 
28. Panel D. The corrt,penfirt09.  ovarían' hypertrophy by the tefe ovar}' de( rertged lío ron with a iredrut rrf (bebí, liiperior ovarioro fierre iterfironrd 

00 ii(10 24 or 	voltile. ir inerrilsed when done 00 day 
▪ "ti comparta' With ri ha Or 141-1 ovary, Ir < 0,93, 
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'rolde 3.: (i1:11111Jiii(01 rutr frt11(111Yr lit 10111dlittlIg rit1111111101(ttlEb(r 

Yelier(i/. iu <101,011tdr 	 111,111) or 

herniswariri toinisril Mut ietilidut nf tln topo 	411'1111(111 'Unce qlf the 

.#111r1.. ia.haivrtio.t fht• 02,iv #1, ¡ir It rri,ealuJ tiottítt • 

AFl 	[eh 1 loro( Lett 1105x 4-  (light Ilooloo, 	114;lot 1 lo>.‘ 4 

ttS4IN 	 1.tit IN 
^ ^ 	̂ 	 ^ - • - ` 	̂ 

1 fo 	 11.1.2 	VIII* 	1111,', 	 711 l 

'u 	 7P1 	 4/111 	(1/14) 	 :'11 

21 	 ,lior 	 .1.1. 1( 	 .1r1 	 1/J, 

2.8 	 1011.1 	 a:1.1 	14/1; 	 hilo' 

12 	 Ni,1 	 .1/1.,,, 	7,9 	 IN" 

' Av • (••••1••••••4 wall• kj, !III I. p --., 41t1s.. • ' ,t i i liflUtitttril t'o irio I11., 414 

lbil`i, p ..-..". 1/05 43o,"  tete uf firlivr'v 4 , ract 1u„ 14thilttt tett fr. 

observen in tacs treated t'u clays 11% nr 211, and ;tu hiele:1m: In 

ttioSe (Ctnítüti Iin days 71 or 2.t, hui un cual mien the  

healutent was titule rho alay 32 (Fi);ure 1. (ai1C1 A). Wheto the 

Icti vivar}' was irt sifit compel:m*11'y 	 Irrwer iti 

tteated un ;by IG thait in Ihnet Ifeated tui rlays 711„ 74, 2;1 

tic 32. t'onipensatory ovulation increased ju d'ose nitintals 
with lamino ut (lit. lett SON producen oil day lt; and ;1 

;teclease therearter (Figure 1, panel II), 
The compensatory tivalian hyperttopIty by ilw light and 

lett livatks was ditte rent according lo tlw age uf trealliwitt 
W1wn the SON was sectioned in 28 dar .01(1 iats, títere ;vas 
an jitar:ase hl the C'011 (Figure I, (ianels 	and I)), 

()ir tintlings are consisten, with «lose uf Aguado and 
Ojeda 131. who shanvect that bilateral section itt the SON 
allecled neinwr the hist spontaticons ;n111;11;1;111 hoy the age 

oí vaginal opening. Ilasect itn the diininution in the n'imbu-

id.  ova shen hy the denervaled ovarie%, we sugoa that, as in 
the adule riel, the SON tilit,hilates the OVIllattity rewiluse in 

a 51Oloottliilbry and laleralised way in the 	 rat. 
nese resulls dale) (room d'ose obseived 1,, ime-puherial 

raes with a poipheral horadiellert,oie tlenereatioth ¡intim:e:ti by 

guatilltidine atiministration. where a detay in the. age nf 
vaginal opening and an increase in the number oí ova shed 

in the 	 wcre olosenoted 1.51, Stich differeirees 
candil be explainet1 by the age of denervathin (hevalpin 

rabo (lining the infalible and juvenile perinds) and by the 
inoclel uf sturly °sed. Cittailethitline destroys peripheral syin. 
pathetie nettrunl when achninistereil chriittically I 1111. Mear!• 

while, section uf S()N a:altives the piorailrenergie libres In 
parenchyntal lissue of the ovary„ including tlw interstilial 

glancl and follieular 	ah«) the peptitlergie 	In 
arriving (it the ovary (1.  111. 

The ineteaw in the mi ula:f.  uf uva 4,1wt1 hy the hule" vaten 

ovallf tettnipensa(ory rwtolalloor)„ 55.1iiclo vtitics with the lige 

'leen the section. wits átate. suppotts the idea oí .neural 
ettannunication tietweett tutti; ovaries, as i.t.iggested by othets 

1121 II ;viso corteiates ujilt ilofferent tepoolatior y Iiirchanimoos 

helooecto the adule and prepubeitai ;onirnal 

The Med,. nf bilateral 5- ectiohl Off tisallif fill) ase li(3i the 

ellects rtt lett anta right klenervalitoh, 

the e5istence oí 	ithooloilatory elleel in gostalloolnyliiii 

ntr rwrolathon 	 Helor:ti path 5vays. 	 seetioil uf 
the SON (lid not alfecl gimarloiropitin (ila5nta levels 111. 

/11 che prepuberlal 	 oitriperrattiory ovtilatiron ;mol 

ovalian Itypettrophy ate nnt parallel dmd deperul cui thr 10 

üru ovaly, similar lo lile m'U ral 1131. 'the notita) informa,  
tion ti ivinit hi the SON sectas ni play a clitlerent tole in dic 
intact and hetittiwarlectoutised animal (rovulation rale and 

nuinher ot tica sheet hy the denervaten ovary), 
ln ;111f111,41% 	lag linth IV:Mil:S. (he dCfletVateci tit'al 0_11:ala:ti 

VCI 	ÍCIV uva (light in-a15 1.9 	11.4 and lel t oval v 1.8 J.. 134) 
In the hentiovariectoniised ;Inintals, a conipensatory ovula-
tion occutied itt all ovaries. whete 11w inttervation pon. iticil 
hy the SON was cljrninnleil. (.;mtiv¡iljng the resale' o)  al) 
heinitivatiediontised rail with section nl the. SON, the right 
ovar y ideasen 7.2 	11:8 uva, 11/1k1 the 1C1'1 tino 8,6 f: 11.5. Sueh 

dirrelencc enlata tetlect the existence lit otlier twural inputs 
kl halle ovar les in the intad 	svIncit are not pre.,leuf iit 

elle hernitwariectionn‘ed anünai 

1 	1 amentr.. I li 1.1 and IlunIrn,11.5V 	11r ibiltr../Wil 	Hri 1.1d. PM, 

si -11 7 
S ft 	 It f'. autl Afflifof, 	P. ítfkti Un cm rt.,,ion% ut 

leolmont nrintn ti, 41, .1fe-412 
Arduo i, 1 	 11717 friti.14 innbwr. 114, 1105,11<51 

ti 	Nisrh.ajaatA, 	Trpeoldt. 'f. 1.4 ttl 1484. 4 +••••001,• 

Un eta, 21 	5,15 

5. 	1 loolei. 11., 	yaltf, f1 /41,v.E. as») 1 	 It. 	/41t,4, .Set Nrt, 111, 

811-14114 
eltávr7, II CanInna„ 1 and Donlindlic), ft. 1491, "9 Sí 	I.  
41-12 

("101, 	r0 00.I Doolooillocr, 14. 141/ 1, 1:m•I•••••-•••••1., I t3, 
.35o 7-aut 

K. 	1-11:15rt, ft., tour, lool 	and lbooniookomer. it, 11111  Atril. Sri nee., 
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11.1111 41p ;,, It , eacsiluo, 	Nautilo, 1.1', (5 g#1. .12c$1, 	/01.. 

woreil1e41 hu rti1,1100.ion  

1.4,4111.1a1.1, J K., Atuficti,. 	and OiC4b, S (1. 
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Ovarian norepinephrine content in prepuherial rats with 
superior ovarían nerve section: temporal studies 

Chbet. 1.. Morales, Ma.E. G(5117,81°1. and R. Dominguet, 

thotogy of Ileproduction lle.search 	Laboratory uf Pltysialagy al Reproduction, Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, 
Universidad Nacional Aukinanta de Mética, Al' 9-020, LP 15,000 áfésica, 	Arhico 

Keywords: Ovary, catecholamines, supctior ovaban :tuve, 
plepuberty, 

Introduction: A muitiplicity of evidence suggest that the 
sympathetie innervaiion contributes lo the regulation of 
ovarian function 11-3v. Noradrenergie innerv mirla avives at 
Ihe ovary via the suspensory ligamcnt (superior ovarian 
nerve, SON) tutti ovarian plesus (41, lo pievious repotts we 
have presente(' evidence that the unilateral sectioning oí the 
SON reduces the ovulatory response of the denervated ganad, 
in hoth ptepubertal and adult rats 15, 61. lo the prepuberial 
animal the unilateral sectioning brought about a dintinution 
in the number of ova shcd by the detiervated ovary, with an 
increase in the irinervated one. These resulto suppott lite idea 
of neural communication between both ovaries 171 and sug-
gest the differing paiticipalion of 'lie right and left naves ir; 
ovulaban 

Ilased on t'irse results we decide(' lo study the leniporary 
effecis of the unilateral or bilateral sedo!' of the SON on the 
ovaban catecholamine content in infantile and juvenile rata. 

Material% and meiliods: Prepubertal remate rats of ClIZ-V 
strnin obiained [ron; our own breeding stock, were main-
tained under conditions of controlled lighting (lights ort from 
05:00 to 21:00 h). The aninials wcre kept with dams until day 
21 when Ihey were weaned, with free access to foral and tap 
water. 

On days 16 or 32 of age, the rats were assigned to the 
following groups: (1) uniottelted control rats: (2) shans-
()pended aninials (SO); (3) rats with lett superior ovarian 
nerve section (LSON): (4) rats with right superior ovarian 
(terve section (RSON) and (5) mis with boli; superior 
°variar' nerves cut (13SON). MI °mations were done under 
ciher anaesthesia and the nerve was sectioned as described 
previously (61. 

Aninuds with eaelt treatment wete kilted by decapitaban 
24 or 72 h after posi-surgery or on the day of first vaginal 
monis (FVO). Al autopsy, right ami lett ovaries were eicised  

and processed for calccholamine measurettlent. EacI; ovan,  
was homogenised in 300 lit or 0.1 M perchloric acid contain-
ing dillythoxy-bentylantine as interna' standatd. Catechola-
mines INCre CX11.11Cled CIOITI homogenates by absorption in 
aeid.waslied aluinina, and measured by IIPLC (8), Samples 
Nverc assayed in 50 id, duplicate(' aliquots. 

Resulis were analyse(' by multivariate analysis of va riance 
(MANOVA), followed by Tukey's test, 

flesulis and discussion: No dif (rimes werc observed in lite 
rarnmeters studied belween intact and sharn-operated groups. 
'Mudare, we have presented only the resulis oblained frota 
ariimats with the shani operalion. Only norepinepbtine was 
detected in the prepuberial tal ovary by the present method. 
The canten' of catecholamine and the weight of ovaries 
increased with the age. as reponed by other authors (21. 
There were no differences beiween right and lett ovary. 

In 16 day old rats, the section of die left SON reduced the 
concentration of norepinephrine in the denervated ovary. 
Rau killed 24 h anee surgery showed a significan' inerme 
in the canten' of catecholamine by the innervaled one (right). 
The contad of the amine in the right ovary of animals with 
section of the RSON was reduced al 24 11 and 22 it atter 
sectioning, while the bilateral section depleled the amine in 
all groups (Table 1). 

Animals denervated in the juvenile period (32 day old). 
showed a rcduction in the norepinepitrine content by ille 
denervaied ovary. No detectable levels were observed in 
animals with the LSON kiiled at 24 h or on ihe EVO day. 
BSON reduced the entine tontea% of both ovaries at all times 
studied (Tolde 2). 

Sedan of the SON during the inFantile period provoked ara 
increa.se in weight of ovaries al 24 or 72 h after denervation, 
while in juvenile animals ibis effeet was observed in animals 
with 11SON, or with LSON and killed cm the day of l'YO. 
This is probably attribuiable lo an increase in the weiglil by 
hyperacmia of the gonad (Table 3). 

Out resuits show that, in the prcpubertal Int, the effects of 

roble 1: Narepittephrine voncenriation 	mg-1) in the lop (LO), yr right in-ory tROj in 16 dity oíd rnts with (Ir tvithout superior ~dan 
neve sectioning, killed nt diffrreni rimes (mesaras 	SEMI 

Group n 
Tinte 

24 h 
post-surgery 

n 72 11 n FVO 

SO 	LO 5 036 t. 0.07 4 0.36 ± 0.04 3 067 ± 0.06 
RO 3 0.29 	0.14 4 (1,32 ± 0.03 3 0.67 t.-  0.05 

LSON LO 7 0,1 l 	± 0.01' 6 0.09 ± 0.02' 5 031 ± 0.11' 
RO 8 0.74 Jr. 0.09'a 6 0.23 ;I.: 0.031 7 0.65 ± 0.13 

RSON LO 0.32 ± 0.04 9 0.21 ± 0,02 5 0.45 ± 0.11 
RO 5 NO •ft 7 0.15 ± 0.05' 4 0.52 ± 0.21) 

I1SON LO 4 ND 4 Ni) 5 
Ro 6 NI) 4 NI) 5 0.17 	0.07' 

A3 romildred mete irsiburral invi y in S(1. p ' 01)3 
t j A r compare(' 	frfi /Ivory in °ir min.. 	p < O 0.5 



790 	 Ii. Chnver, L, Morales, Mn. L. 06nteler and 14. Domini/tic/. 

Table 1; Norepinrphrine concentrarian (ng mg -i l in the le» (LO). ar right inory 1/101 in 32 doy old no; vcirh or iriihout superior °variar' 
nene 5<trioning, difirrent lintel (meoni ± SEM) 

Group n 24 h 
'ine 	pust.surgcry 

72 FVO 

SO LO 6 0,57 ± 0.05 8 0.13 	0.07 4 0.70 ± 0.20 
RO 6 0.62 ± 0.06 9 0 65 ± 0.07 4 0,69 ± 0,21 

LSON LO 5 N17 6 0.30 ± 0.13' 4 NO 
RO 6 (1.42 ± 004'a 6 0.80 ± 0.25 3 0.45 ± 0.06a 

It.SON LO 3 0.49 2: 0 16 7 0.66 ± 0.08 0.40 ± 0.01 
RO 3 0.11 ± 0.04'. 8 0.13 ± 0,03% 7 0.12 	0.03'r 

//SON LO 5 0.08 ± 0,02" 6 0.28 ± 0.13' 5 0.12 ± 0.02' 
RO 5 0.12 ±. 0.02' 6 0.14 ± 0.05* 5 0.34 ± 0.25 

• As correpored tris/1 ipsilarerof ovary in SO, p < 0.05. 

fi A1 conipored with hit ovary in the same aruujr, p < 0.05, NO - nar drieciable. 

Taldr 3.. Wright of ()varíes truig) in 135 ,  or 31 doy old rail with or triihoui tuperiar Emulan nene sectioning. Isilfed at difieren: tintri 
(means ± SEM). 

Geoup 24 It 
Time 

72 h 
post•surgery 

FVO 

16 days 	SO 9.3 ± 0.25 13.0 ± 0.98 24.1 	± 4,90 
LSON 12.9 ± 	81* 11.6 ± 0.73 24.7 ± 1.56 
KSON 10.3 ± 1.06 20.5. 2,14• 25.0 ± 1.07 
11SON 13.5 ±0656  16,8 ± 0,80• 34.6 ± 2.04 

32 days 	SO 18.9 ± 110 24.9 ± 2.30 28.5 ± 4.30 
LSON 
ksori 

20.8 ± 	1.91 
22.1±1.64 

21.9=1,09 
27.2 ..".• 	1.97 

46.3 ± 1.81' 
29.2 ± 	1.47 

SON 39.1 ± 2.92' 36,7 ± 2.76• 33.1 ± 2.24 

• Al compared with ipsilaterof ovary in SO, p < 0.03. a As compared with lrft ovary in the Jame group, p < 0,05. 

the unilateral or bilateral sectiun or the SON un the coticen-
tration of norepinephrine are teinporary, lateralised and :le-
dependent. Data frota ather authors have dtmonstraled that 
bilateral transection of the suspcnsory 	 In intact 191 
or stiinulated juvenitc rats (101, provokes a reduction in 
ovarian levels of norephiephrine. Our rondas show that the 
fan in the ovarian cetecholarnine content persists until 30 days 
alter transection of the SON, with paulatine recuperatinn. 

Dala not published hy nur laboratory have show% that the 
trausection of the SON dintinislies the nuniber of rollicles 
mensurable, up 40% of the control values, suggesting that 
ovarian innervation playa a role in the regulation of follicular 
growth. Furthennore, in the adult rat, the response of the 
denervated ovary fo gonadotrophin administration was les. 

sena (61. It is possible that the content of norepinephrine is 
closely associated with the modulation of the follicte to the 
gonadotrophins, as reponed by other authors j 11. 

Our resulta on the temporary changes in concentration of 
the neurotransmitter in the denervated ovary afta surgery 

support ;he idea of the de novo production of catecholarnines 
by the ovary (21. 

On the other hand the evidence from the unilaterally-SON 
sectioned animal, with a decrease itt norepinephrine content 
by the denervated ovnry and a fasi inciense in the 1rilact 

ganad. streogtherts 111e idea oí a neural communieation  

belween ovarios. This provides infounation that could be 
unidirectional (left to right ovary), and stiroulatory. 
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t)51 t 9 
EL NERVIO OVARICO SUPERIOR COMO MODULADOR DE LA ACCION DE E. 
GONADOTROPINAS 

ákrukti,...L, Chátmg. R. 
Unidad do hivestianción {7..is Biología de In Reproducción. FES Zaragoza, UNAM. l'sbytica. 
Resultados previos permiten imponer que el Nervio Ovárico Superior (NOS) modula 
la acción de las gonadotropinas sobre el ovario, ya que su sección provoca disminución 
de la cuota ovulatoria. Para probar esta (hipótesis, se analizó la respuesta del animal 
denervado nl estimulo gonadotrópko, sobre la ovulación y el crecimiento folicular. 
Raras de 32 días do edad fueron sometidas a sección del NOS Izquierdo (SN01), 
derecho (SNOD) o bilateral (SLINO), cuatro días después se aplicaron 3 rh.i. de PMSG, 

de liCG u t3 ts,i. de PMSG + 10 ir.i. do hCG, el grupo testigo (TAI sólo recibió 
hormonas a los 36 dina de edad. LOB animales se sacrificaron al estro vaginal, con tos 
siguientes resultados 

PMSC PM8C+11CG 
01 00 01 01) 01 Olí 
6,5t0.9 6.511,2 4.9t1.0 6.4141.9 4.4t 1.1 5.510.8 

SNO1 1.32.0.9• 5.7t0 /I cero' li.Os.0 G 2.5t1.2 7.2t0.7 
SNOD ozto.3. 6.0103 i.3$.0.6* 15.112.9' cero* 
ORNA 7.542 3.421.3 3.911.3 3.210.9 l'O3s 1.7 2fit1.6 
• Pa.05 vis TA.1-  do Student. 

En los animales desnervados el número de folículos totales fue menor que en los 
testigo, con aumento del porcentaje de atrésicos. Los resultados indican que el NOS 
modula la respuesta del ovario a las gonadotropinas y regula de manera estimulante 
el paso de loe folículo@ de reserva a los de crecimento. 
Trabajo apoyado por PADEP y DGAPA,IN210893. 

P6120 
SECREQÁO PULSÁTIL DE LH EM RATOS: INTERÁQÁO COM A GLÁNDULA 
PINEAL 
&lob. 	Ilossokawa, N.M,I; Costra Noca, C.hf. Atituries•Rodrigues, 
'Duplo. do Ciancias Fisiológicas, Universidade Federnt de Sao Carlos, SP; 'Dept. 
Firlolegin da Faculdade de Medicina de Ribeirao Proto, USP • SP • tiranil. 
A literatura tem mostrado que a glándula pineal e seu produto de Becrelho, a 
nielatonina, possui atividade onttigonadotrárica. O objetivo do presente trabnlho foi 
estudar a secreváo pulsátil de L11, com coleta do aninstras de sangue a cada 6 minutos 
durante 2 liaras, em ratos intactos, castrados, pineal ectomizados e pinealectomizodos 
4. castrados. Foi trimb.ém envidada a secreyilo pulsátil de LE-ii em ratos intactos .R 
castrados tratados com nielotoninn; e em ratos intactos e pinealectomizados tratados 
cara LIIRIL Os resultados mostrara que a pinenlectomía (nem a operttcán ficticia) 
riña modifica a secreqáo pulsátil de Lit. Entretanto, a pincalectornia promovo urna 
diminulyho do ritmo de secreyán pulsátil de 1,11 em resposta á castrarán. O tratar-viento 
com melatonina (50pg/100g PC, ec, 30 minutos entes do inicio da coleta das amostras 
de arrugue) soja ern ratos intactos ou ratos castrados, n'U) mndificou a secrecáo pulsátil 
de Lil. Asean/lo de. LII induzida por L111111 (10Ong1100g PC, iv, 20 minutos antes do 
inicio do experimento) nao é diferente nos animan; intactos, Entretanto, esta respostra 
imbuida rulo ocorrou guando os animnie fosca ptinealectomizadns 20-21 dial antes 
do experimento, 
Apolo Fin tinceiro: CAPES, POMENTWUFSCar 
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