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RESUMEN 

El sistema nervioso central modula la maduración del ovario por dos vías, 
una hormonal y otra neural. La primera involucra la liberación de factores 
hipotalámicos que controlan la secreción de las gonadotropinas y la segunda la 
comunicación entre el sistema nervioso central y el ovario, vía los nervios 
peptidérgicos y adrenérgicos. Se sabe que la inervación perifolicular modula la 
acción de las gonadotropinas sobre el desarrollo del folículo. Por lo que en este 
trabajo se analizó la participación de la información neural que llega al ovario por el 
nervio ovárico superior sobre el crecimiento y la diferenciación del folículo ovárico. 

Se utilizaron ratas hembra de 16 días de edad a las que se les seccionó el 
nervio ovárico superior izquierdo, derecho o ambos nerviosa Los animales fueron 
sacrificados 4, 8, 12 ó 16 días después de realizada la desnervación. Se realizó el 
estudio morfométrico tanto en el ovario izquierdo como en el derecho de los 
diferentes grupos experimentales. 

A los 4 días después de la sección del nervio ovárico izquierdo, en ambos 
ovarios se observa disminución en el número de folíctdos medianos (350-499µin de 
diámetro), de los cuales aproximadamente el 10% de ellos son sanos. Mientras que 
la cantidad de folículos preovulatorios (>500µin de diámetro) aumenta en el ovario 
derecho (inervado) a los 4, 8, y 12 días postoperatorios, en donde la mayoría de, ellos 
son atrésicos. A 12 días posteriores a la cirugía, tanto en el ovario desnervado como 
el inervado aumenta el número folículos pequeños (< 350 µm de diámetro), éste 
incremento se refleja en el número total de folículos. 

La sección del nervio ovárico derecho disminuye en el ovario desnervado el 
número de folículos medianos a los 4 y 12 días post-desnervación, la gran mayoría 
de estos folículo§ son airéSiCOS. La población de folículos preovidaiorios no se 
modifica, sin embargo se sigue observando un alto índice de atresia. 

Con la sección bilateral del nervio no se modifica la población total de 
folículos, sólo se observa disminución por parte del ovario derecho a los 16 días, 
éste descenso está dado por los folículos pequeños. 

Estos resultados muestran que la información catecolaminérgica y 
peptidérgica que llega al ovario por el nervio ovárico superior participa en los 
procesos de selección de los folículos para que lleguen a ovular y su efecto sobre el 
crecimiento folicular depende del tiempo transcurrido después de la desnervación, 



INTRODUCCIÓN 

PUBERTAD 

Los roedores al iniciar su vida reproductiva manifiestan una serie de cambios 

conductuales y neuroendócrinos que son indicadores de que han alcanzado la 

madurez sexual, a esta etapa de la vida del animal se le conoce como pubertad. La 

pubertad es el resultado de la integración final de varios procesos neurohonnonales, 

muchos de los cuales se inician incluso antes del nacimiento (Ojeda y col., 1983; 

Ojeda y Urbanski, 1994). 

En los roedores hembra el único signo exterior que señala el comienzo de la 

pubertad es la canalización de la vagina, que ocurre entre los 35 y 40 días de edad, 

dependiendo de la cepa del animal en estudio. Se ha descrito que al momento de 

producirse la canalización de la vagina, el frotis vaginal corresponde a un estro; sin 

embargo, en estos animales puede o no presentarse la primera ovulación (Becú 

Villalobos y Lacau-Mengido, 1990; Goldman, 1981). 

La ovulación es precedida por un incremento en las concentraciones 

plastriáticas de la hormona folículo estimulante (FSH) y de la hormona luteiniz.ante 

(LH), como respuesta a éste aumento el ovario incrementa su actividad 

esteroidogénica. En el útero, los estrógenos se unen a su receptor en donde inducen 

el crecimiento del endometrio y del miometrio, lo que se refleja en el aumento en el 

peso del órgano; a su vez, en el lumen del útero se incrementa la ~mutación de 

fluido (Ojeda y col., 1980a). 

Desde el nacimiento basta la pubertad se producen una serie de cambios 

morfo-funcionales en el eje hipotálamo-hipófisis-gónada. Ojeda y colaboradores 



(1980b) han propuesto la siguiente clasificación en la que detallan los mecanismos 

que desencadenan la pubertad. 

1. Etapa neonatal. Abarca desde el nacimiento hasta el día 7 de vida. 

2. Etapa infantil. Del día 8 al 21. 

3. Etapa juvenil. Del día 22 al 32. 

4. Etapa peripuberal. A diferencia de las otras etapas, ésta es de duración variable 

y culmina con la ovulación. 

ETAPA NECINATAL 

El ovario de la rata presenta receptores a la FSH a partir del día 4 de vida, 

mientras que para la LH aparecen entre los día 5 al 9 (Sokka y Huhtanietni, 1995). 

No obstante que los receptores a las gonadotropinas aparecen al final de la etapa 

neonatal, se ha descrito que estas hormonas existen en el plasma mucho antes del 

nacimiento. Las evidencias de la aparición tardía de los receptores a las 

gonadotropinas, apoyan la hipótesis de que el crecimiento folicular que se inicia en 

esta etapa es independiente de la influencia de estas hormonas (Peters y col., 1973; 

Ojeda y Urbanski, 1994; Malamed y col., 1992) y que una vez que se han rebasado 

los cuatro días de edad, las gonadotropinas, especialmente la FSH, estimulan la 

adquisición de sus propios receptores, el desarrollo de las células foliculares y del 

ovocito (Greenwald y Roy, 1994) 

En esta etapa del deswrollo del animal, aún no se presenta el control de 

retroalimentación negativo que ejercen los esteroides en la secreción de las 

gonadotropinas, debido a que la mayor parte de los esteroides plasmáticos se 

encuentran m'idos a la a-fetoproteína. Una de las funciones principales de la a 



fetoproteína es proteger al cerebro de los efectos deletéreos de la exposición a los 

estrógenos (Becú -Villalobos y Lacau-Mengido, 1990; Ojeda y Urbanski, 1994). 

ETAPA INFANTIL 

La concentración plasmática de la FSH alcanza su máximo por el día 12 de 

vida, y poco después comienza a disminuir gradualmente. La concentración de la L1-1 

en el plasma es elevada, pero esta elevación es menos evidente que la de la FS11 

(Goldman, 1981; Ben-Jonathan y col., 1984). En la rata, el sistema de 

retroalimentación negativo que ejercen los andrógenos sobre la hipófisis en la 

secreción de LH, es funcional desde los 10 días de vida, ya que los estrógenos 

reemplazan a los andrógenos a partir del día 16, con la disminución en la circulación 

de la a-fetoproteína (Sokka y Huhtaniemi, 1995). 

Al parecer, el incremento en la concentración de la FS1-1 en esta etapa puede 

deberse a tres factores: 1) que la secreción de la hormona liberadora de las 

gonadotropinas (GnR11) sea en forma esporádica; 2) que los andrógenos 5 a 

reducidos faciliten la acción de la Gn1111 sobre la liberación de las gonadotropinas 

de la hipófisis anterior y 3) que en el hipotálamo aún no se presenta la 

retroalimentación negativa ejercida por los estrógenos (Ojeda y Urbanski, 1994). 

Durante la etapa infantil el porcentaje de proliferación de los gomdotropos es 

alto, al igual que la respuesta de la hipófisis a la GnR.H. Por otra parte, la FSII 

induce en el ovario un aumento en la actividad de las aromatasas, que se traduce en 

un incremento en la síntesis de estrógenos (Ojeda y Urbanski, 1994). 

Durante la segunda semana de vida, los folículos ováricos están sujetos al 

control por parte de la FSH, de minera tal que el ovario tiene la capacidad de 

3 



responder al incremento endógeno de las gonadotropinas y como respuesta se da un 

incremento en la síntesis de hormonas esteroides. 

Tomando en cuenta que en el adulto el desarrollo completo de un folículo 

toma aproximadamente de 15 a 19 días, es posible que muchos de los folículos que 

aparecen en esta etapa puedan alcanzar el estado preovulatorio y ovular en la. 

primera ovulación (Ojeda y Urbanski, 1994). 

ETAPA JUVENIL 

A lo largo de esta etapa, la FSH plasmática continúa disminuyendo y las 

secreciones esporádicas de la LH tienden a desaparecer; se establece el modelo de 

liberación pulsátil de la LH con intervalos de pulsaciones de alrededor de 30 

minutos. (Ojeda y col,, 1983; Urbanski y Ojeda, 1985). En esta fase la unidad 

hipotálamo-hipófisis llega a responder completamente a los estrógenos plasmáticos, 

de manera que se hace evidente el mecanismo de retroalimentación que ejercen los 

estrógenos sobre el hipotálamo. 

La baja respuesta de la hipófisis en esta etapa no refleja la falta de señales del 

hipotálamo, sino que más bien puede deberse, al menos en parte, a una disminución 

en la respuesta de los gonadotropos a la GnRH; los cuales no vuelven a 

incrementarla hasta un poco antes del primer proestro. 

En la rata de 16 días de edad el bloqueo de la síntesis de catecolaminas da 

como resultado una elevación en las concentraciones [t'asmáticas de la LH, pero el 

mismo tratamiento en la lata de 30 días (periodo juvenil tardío), reduce las 

concentraciones de la honnona. Estas evidencias nos permiten sugerir que las 

catecolaminas juegan un papel dual, mientras que en los animales en la etapa infantil 

ejercen un efecto inhibitorio, para los que finalizan la etapa juvenil seria de tipo 

estimulatosio (Urbanski y Ojeda, 1985). 

4 



El ovario continúa creciendo bajo la influencia de la FSI1 y de la 1,11 y se 

caracteriza porque se presentan oleadas de crecimiento folicular y atresia aunque en 

ningún caso los folículos alcanzan el estado ovulatorio (Greenwald y Roy, 1994). 

La secreción de la GnRU es modulada por una serie de neurotransmisores y 

por las hormonas esteroides y peptídicas, los cuales ejercen cieno control en la 

secreción de este factor liberador. Este control varía a lo largo de esta etapa; por 

ejemplo, la tasa de recambio de la noradrenalina (NA) y la dopamina (DA) 

hipotalámica se incrementa. La habilidad de la DA para estimular la actividad de la 

adenilato cíclasa disminuye, este efecto parece desarrollarse cuando incrementa la 

tasa de recambio de DA (Lambens y Wuttke, W. 1981, citado en Ojeda y col. 1983). 

ETAPA PERIPIJNERAL 

Durante la quinta semana de vida posbnatal, tanto las concentraciones basales 

de la LI-1 en torrente sanguíneo, como la amplitud de los pulsos llegan a ser más 

grandes en la tarde que en la mañana. Al parecer este modelo de secreción, puede 

ser importante para la activación perípuberal de la función del ovario (Urbanski y 

Ojeda, 1985). 

El incremento en la respuesta de la hipófisis a la GnRH es esencial para que 

ocurra el surgimiento preovulatorío de las gonadotropinas. La cascada de eventos 

que dan lugar al pico preovulatorio de la LH se inicia por un inciemento en la 

secreción de 17(3-estadio' por parte del ovario. A su vez, las elevadas 

concentraciones de estadio, permiten, por un lado, la expresión de la señal neural 

que dispara la liberación de GnRH por parte del hipotálamo y por el olio, d 

incremento en la respuesta de los gonadotropos hipofisiarios al factor liberador lo 

que provoca lo liberación de la L13 (Fink, 1988). 



Durante los días que preceden al surgimiento preovulatorio de las 

gonadotropinas, la respuesta esteroidogénica del ovario se incrementa, lo que se 

refleja en el desarrollo progresivo de los folículos destinados a ovular en el primer 

estro vaginal (Espey y Lipner 1994). 

ANATOMÍA E HISTOLOGÍA DE LA INERVACIÓN DEL OVARIO 

Estudios anatómicos, histológicos e histoquímicos muestran que el ovario 

está inervado entre otros, por componentes adrenérgicos y peptidérgicos del sistema 

nervioso autónomo, los cuales derivan del plexo ovárico y del nervio ovárico 

superior (Stefenson y col., 1981). En investigaciones posteriores, se ha mostrado la 

presencia de esta inervación desde las últimas etapas del desarrollo embrionario 

(Ojeda y (Jrbanski, 1994). 

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

celulares preganglionares se localizan en los segmentos TIO y TI l de la médula 

espinal. Este plexo está formado por axones adrenérgicos embebidos en una matriz 

de colágena que reviste a la arteria y a la vena ovárica. Las fibras del plexo ovárico 

hiervan a los oviductos, al ligamento ancho y se proyectan al interior del ovario 

junio con la arteria ovárica (Klein y Hurden, 1988). 

El nervio ovárico superior es una rama del plexo celiaco y sus cuerpos 

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

los segmentos T10 a L3 del ganglio paraveriebral (Klein y Burdel), 1988). El nervio 

ovárico transite por el borde del ligamento suspensorio (Fig. 1). un ligamento 

muscular que ocupa un pliegue en el peritoneo, e inerva al oviducto, al ovario y al 

otero (Lawrence y Barden, 1980). 



Ganglio celiaco 

Ligamento 
suspensorio 

Nervio ovárico 
superior 

Fig. 1. Representación esquemática de la trayectoria del nervio ovárico superior 
(Tomada de Lawrence y Norden, 19110). 



Los paquetes de fibras nerviosas provenientes del plexo ovárico y del nervio 

ovárico superior llegan al ovario y penetran al estoma ovárico, junto con los vasos 

sanguíneos. En algunas especies las terminales nerviosas se hallan en estrecha 

relación con los folículos primordiales y en crecimiento, pero nunca penetran a las 

células de la granulosa ni tampoco al cuerpo lúteo. En los folículos que presentan 

células tecales, la inervación adrenérgica llega hasta esta capa celular, pero no 

atraviesan la membrana basal (Bahr y Ben-Jonathan, 1985; Borden, 1985; 

Greenwald y Roy, 1994; Kannisto y col,, 1986). 

El nervio ovárico superior proporciona el mayor aporte de fibras 

noradrenérgicas al tejido esteroidogénico de la glándula, en tanto que el plexo inerva 

principalmente la vasculatura del ovario (Lawrence y 13urden, 1980; Klein y Burden, 

1988). 

El ovario no sólo recibe información noradrenérgica por el plexo ovárico y 

por el nervio ovárico superior, sino tan►bién por vía sanguínea y que proviene de la 

médula suprarrenal. Una fuente más de naradrenalina es la producida in sin►  por el 

ovario (Ben-Jonathan y col. 1984). El sistema nervioso adrenérgico posee varios 

tipos celulares con una capacidad completa de sintetizar catecolaminas pero sin la 

morfología neural típica. Estos tipos celulares incluyen a las células cromafines de la 

médula adrenal, los cuerpos paraaorticos y las células de los ganglios periféricos que 

son intensamente fluorescentes, Sin embargo, aún no se sabe si alguna de éstas 

células están presentes en el ovario y estén participando en el aporte de 

catecolaminas (Ben-Jonathan y col., 1984). 

La gónada femenina ademas de la inervación catecolaininérgica, recibe fibras 

peptidérgicas, las cuales llegan por vías diferentes: 

• La substancia P (SP) y el neuropéptido Y (NPV) lo hacen por el plexo nervioso. 
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• El péptido intestinal vasoactivo (V1P) lo hace por el nervio ovárico superior 

(Alimed y col., 1986; Kannisto y col., 1986). 

PARTICIPACIÓN DE LA INERVACIÓN CATECOIAMINÉRGICA EN LA FUNCIÓN 
DEL OVARIO. 

Actualmente es bien aceptado que la función del ovario es regulada no sólo 

por las hormonas, sino también por la influencia neural y trófica que recibe (Aguado 

y Ojeda, 1984; Domínguez y col., 1991). Tanto los ovarios de animales inmaduros 

como de los adultos contienen una población bien definida de receptores 13 

adrenérgicos del subtipo p2, los cuales han sido identificados por criterios tanto 

funcionales como bioquímicos (Aguado y col., 1982). 

Como ya se mencionó, la inervación simpática que llega al ovario es 

principalmente de tipo catecolarninérgico, de la cual, la noradrenalina es el 

neurotransmisor más abundante. El control noradrenérgico en la finición del ovario 

se inicia a edades tempranas, esto es sugerido por la presencia de tirosina hidroxilasa 

(enzima que interviene en la síntesis de noradrenalina, en el paso de tirosina a L-

DOPA) en ovarios de ratas fetales o neonatales (Ojeda y Urbanski, 1994). Ya en 

ovarios de ratas recién nacidas se detecta la presencia de NA, la cual incrementa su 

concentración a partir de los 5 días de edad hasta los 35. El contenido del 

neurotransmisor disminuye en el periodo peripuberal, coincidiendo con el 

incremento en las concentraciones plannáticas de la FS1-1 (Ben-Jonathan y col. 

1984), 

Se ha postulado que algunas de las funciones que realiza del ovario son 

moduladas, al menos parcialmente, por la inervación que llega a la gónada, entre las 

que se encuentran: la hipertrofia compensadora (Burden, 1985; Chávez y 

Domínguez, 1994; Gereudai y col., 1978) el desarrollo folicular (Curry y col., 1984; 



Lara y col., 1990a, 1990b; Malamed y col., 1992) y la ovulación (Chávez y col., 

1991; Domínguez y col., 1989; Morales y col., 1993). 

Existen varios modelos que se utilizan para dilucidar la pailicipación de la 

inervación periférica en las funciones del ovario. De los más utilizados y a los cuales 

se hará mención en este trabajo son los siguientes: 

• Desnervación farmacológica. 

• Desnervación quirúrgica o estimulación eléctrica de la inervación simpática. 

• Bloqueo o estimulación de los receptores [3-adrenérgicos. 

• Bloqueo o estimulación de los factores de crecimiento. 

En la rata adulta la desnervación con guanetidina (GTD), fármaco que 

inicialmente reemplaza a la noradrenalina en la terminal nerviosa (Boullin y col., 

1966) y posteriormente destruye los nervios adrenérgicos (Lara y col., 1990a); 

provoca modificaciones en el ciclo estral, disminución en el número de ovocitos 

liberados y en el peso de los ovarios. La administración de éste fármaco en la rata 

recién nacida, induce retraso en la edad de la apertura vaginal, del primer estro y 

aumento en el número de ovocitos liberados (Flores y col. 1990). Los autores 

proponen una participación diferencial de la inervación en el proceso de la ovulación 

entre el animal adulto y el prepúber. Para el caso del tutitnal prepúber, la 

información noradrenérgica del ovario pudiera inhibir la reactividad del folículo a 

las gonadotropinas, mientras que en el animal adulto las catecolaminas ejercei•lan un 

efecto estimulante. 

En la rata hemicastrada el ovario remanente incrementa de peso, fenómeno 

que se conoce como hipertrofia compensadora. La administración local en el ()vatio 



de 6-hidroxidoptimina (6-011DA), neurotóxico que destruye las fibras simpáticas, es 

capaz de bloquear la hipertrofia compensadora de la gónada; estos resultados se han 

interpretado como que la inervación catecolaminérgica modula el crecimiento de la 

gónada remanente (Gerendai y col., 1978). 

Tradicionalmente se ha explicado que la biosíntesis de esteroides por parte 

del folículo ovárico se produce en respuesta a la acción de las gonadotropinas sobre 

la teca interna y las células de la granulosa; sin embargo se presentan cada vez más 

evidencias que apoyan que la inervación simpática que Ilega'al ovario, participa en 

los mecanismos que conllevan a la síntesis de esteroides. Así, el grupo de Aguado 

(1984) señala que en la rata adulta, la sección bilateral del nervio ovárico superior 

provoca disminución en la producción de estrógenos y progesterona durante los 

primeros minutos posteriores a la desnervación. En un estudio posterior se señala 

que en el día del proestro, la sección quirúrgica del nervio ovárico superior 

disminuye significativamente la concentración de progesterona durante los primeros 

treinta minutos y que se recupera a los 45 minutos. Por otro lado, la concentración 

de estrógenos no se modifica durante el estudio. La alteración en las concentraciones 

de progesterona se acompaña de la disminución en la conducta de lordosis (Erskine 

y Weaver, 1988) Estas evidencias han pennitido postular que la hiemación 

noradrenérgica es esencial en la biosíntesis de esteroides. 

En ratas de 24 días de edad, la sección bilateral del nervio ovárico superior 

provoca distninución del 60% en el contenido de noradrenalina del ovario, sin 

afectar la edad de la apertura vaginal y la primera ovulación (Aguado y Ojeda, 

1984). Resultados semejantes se observan cuando se utiliza a la rata con sección 

bilateral y se induce la ovulación por la administración de la gonadotropina del suero 

de yegua preñada (PMSG); en donde disminuye la concentración de NA sin que se 

modifique el número de cuerpos lúteos (Selstatn y col., 1985). Los autores sugieren 



que estos nervios probablemente no juegan un papel determinante en la ovulación, 

aunque no se descarta su participación dado que por la manipulación quirúrgica no 

se depleta por completo el neurotransmisor; o bien, que la falta de hiemación 

noradrenérgica de como resultado el desarrollo de una hipersensibilidad de los 

receptores P-adrettérgicos a las catecolaminas, ya que aumenta la cantidad de 

receptores cuando se realiza este tipo de desnervación. 

Resultados previos de nuestro laboratorio han mostrado que los efectos de 

una sección bilateral son diferentes a cuando sólo se elimina la información neural 

que proviene de uno de los nervios. En la rata prepúber la eliminación unilateral del 

nervio ovárico superior, provoca disminución en el número de ovocitos liberados por 

el ovario desnervado y aumento compensador por la gónada inervada; sugiriendo 

que el nervio ovárico superior modula la respuesta ovulatotia de manera estimulante 

y lateralizada (Morales y col., 1993), Así mismo, se ha mostrado que la sección 

quirúrgica del nervio ovárico superior izquierdo, realizada en la etapa infantil, 

provoca una caída en la concentración de NA del ovario desnervado y aumento 

compensador en el ovario inervado 24 horas después de la desnervación. Estos 

resultado son interpretados por los autores, como la posible existencia de una 

"comunicación neural" interovárica (Morales y col., 1993; Chávez y coi., 1994). 

Aunado a las evidencias ya mostradas, a principios de ésta década, se postuló,  

que la actividad de los nervios catecolaminérgicos está modulada por las 

gonadotropinas (Ferruz y col., 1991). En estudios in vitro se ha mostrado que la 

estimulación eléctrica del ovario causa incremento en la liberación de la NA. Esto 

sólo se observa en el proestro y estro, indicando que la actividad de los nervios 

simpáticos del ovario aumenta durante las limas cercanas a la ovulación y que este 

evento estaría modulado por las gonadotropinas (Ferruz y col., 1991). Otros autores 

han observado que en el día del proestro el contenido de catecolaminas en el folículo 
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disminuye después de que se presenta el pico preovulatorio de las gonadotropinas 

(Ben-Jonatban y col., 1982). 

De acuerdo con otros autores, Laxa y colaboradores (1990a; 1990b), 

proponen que las catecolaminas ejercen un efecto facilitatorio en la función del 

ovario, amplificando el efecto estimulante de las gonadotropinas. Además, es 

conocido que las catecolaminas y las gonadotropinas sinergizan estimulando la 

secreción de esteroides por las células de la teca y la granulosa (Ojeda y Urhanski, 

1994). Así, se ha mostrado que en cultivos de células teco-intersticiales la 

gonadotropina coriónica humana (hCG) estitnula la producción de andrógenos, la 

cual se incrementa aún más en presencia de un activador de los receptores p-

adrenérgicos como el isoproterenol. Los autores interpretan estos resultados como 

que la noradrenalina intraovárica y/o circulante puede interactuar directamente de 

una manera especifica con las células teco-intersticiales, para incrementar la 

concentración de andrógenos, en particular de androstenediona y testosterona (Dyer 

y Erickson, 1985). 

~euros MONFORNCIONMES DEL DESARROLLO DEL IFOOCULO 
OVÁRICO. 

La formación de folículos primordiales en el ovario es precedida por la 

migración de células tnesenquitnáticas las que forman una cavidad estromal, 

conteniendo presumiblemente grupos de células de la granulosa y el ovocito. 

Subsecuentemente las células mesenquimáticas circundan a los ovocitos formando 

una capa sencilla de células de la granulosa, constituyendo así los folículos 

primordiales (Hirshfield, 1992). 

La fonnación del folículo es gradual e involucra la organización y 

diferenciación de varios tejidos. El proceso de la foliculogénesis se inicia con el 
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paso de un ovocito desnudo a un folículo primordial, el cual contiene además del 

ovocito, wia sola capa de células epiteliales foliculares planas conocidas como 

células de la granulosa delimitada por la membrana basal. Éste folículo continúa 

creciendo y las capas de células de la granulosa se incrementan y se transforman en 

cúbicas, los folículos con estas características se conocen como secundarios. 

Conforme se va diferenciando, el folículo alcanza el taína!» adecuado para ser 

ovulado, a esta estructura se le conoce como folículo preovulatorio o de Graaf, en él 

se puede distinguir la teca interna de la externa y el antro folicular (Fig. 2) 

(Greenwald y Roy, 1994). 

Fig. 2. Representación esquemática del desarrollo del folículo ovárico (Tomado 
de Ojeda, 191$). 
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Las células de la granulosa, son un componente importante dentro del 

folículo y forman una capa continua que rodea al ovocito y lo aísla del resto de los 

componentes del ovario. La proliferación de éstas células son un indicio de la 

diferenciación folicular y su crecimiento es estimulado por la FSH y los estrógenos 

(Chakravorty y col., 1993). 

Varios autores sugieren que existen diferencias regionales entre las células de 

la granulosa de los folículos murales como: la localización de receptores a péptidos, 

enzimas y capacidad esteroidegénico, entre otros. Estas diferencias estructurales y 

funcionales son originadas de la especialización regional de las células de la 

granulosa. Dentro de esta especialización podemos distinguir células de la granulosa 

en la parte periférica del folículo cerca de la membrana basal; células periantrales, 

las cuales se encuentran en contacto con el liquido folicular y por último la región 

que rodea al ovocito (cumulus oopurus). Los procesos metabólicos como el 

existente entre el ovocito y el cunsulus oopurus, se refiere a la cooperación 

metabólica a través de las uniones comunicantes por donde son transportados varios 

compuestos en dirección de las células de la granulosa hacia el ovocito. Por otra 

parte, hay evidencias de que el ovocito puede influir en el desarrollo de las células 

de la teca y de la granulosa, a través de ciertos péptidos (Greenwald y Roy, 1994). 

Conforme se van diferenciando, las células de la granulosa adquieren 

receptores a la [SR La actividad más evidente de la FS11 sobre las células de la 

granulosa se observa en los folIculos secundarios y terciarios, donde es característica 

la formación del antro y el crecimiento folicular acelerado, debido al incremento en 

la actividad tnitótica de las células de la granulosa y a la acumulación del fluido 

folicular. La mitosis es máxima en las células de la teca y la granulosa en los 

follculos de 200 a 3001un de diámetro. En esta etapa se adquieren también 

receptores a la LH y la capacidad de sintetizar las enzimas del citocromo P450, 
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capaces de aromatizar a los andrógenos y convertirlos a estrógenos. (1-lirslifield, 

199 lb). 

Las células de la teca se diferencian en interna (esteroidogénica) y externa, 

se sitúan alrededor de la membrana basal y se considera que estas capas celulares se 

originan de las células indiferenciadas que rodean por fuera a la membrana basal 

(Hirshtield, 199 la). 

Ambos compartimentos celulares, granuloso' y teca, junto con la membrana 

basa' actúan como un sinsicio fimcional caracterizado por la presencia de nexos y 

desmosomas al que se le ha llamado unidad proliferativa (Greenwald y Roy, 1994). 

U PARTICIPACIÓN DE LA INERVACIÓN CATECOLAIIIINERGICA EN a 
DESARROLLO FOLICULAR 

El proceso de crecimiento y diferenciación de los folículos ováricos está 

regulado por la FSH y la LH. Estas hormonas al actuar en el ovario regulan la 

foliculogénesis, la esteroidogénesis y la ovulación. La enervación catecolaminérgica 

que recibe el ovario actúa modulando la respuesta de los folículos al estímulo 

inducido por las gonadotropinas y las hormonas esteroides (Burlen, 1985; Kannisto 

y col, 1985; Stefenson y col, 1981). 

Evidencias recientes, sugieren que la diferenciación folicular puede estar 

influenciada por neurotropinas. Uno de los miembros de la familia de las 

neurotropinas es el Factor de crecimiento Neural (NGF, por sus siglas en inglés) 

(Lara y col., 1990b; Ojeda y Urbanski, 1994). 

Es claro que tanto el inicio de la foliculogénesis, como la incorporación de 

los folículos al grupo en desarrollo, que da como resultado le formación de folículos 

antrales; es un fenómeno dependiente de las hormonas hipofísiarias. Sin embargo, 
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hay evidencias de que el ovado de la rata responde al VIP aún antes de que se inicie 

la foliculogénesis y la respuesta de las células foliculares a las gonadotropinas, ya 

que la administración del VIP en ovarios fetales estimula la producción de AMPc e 

induce la actividad de las aromatasas. Estos resultados apuntan hacia el hecho que 

en la rata, el crecimiento del folículo ovárico puede estar modulado, además de las 

gonadotropinas, por los neurotransmisores que llegan a la gónada (Ahmed y col„ 

1986). 

Cuando los ovarios fetales son incubados con FSH o LH no se observa 

actividad aromatasa, mientras que la administración de AMPc o la activación del 

sistema de adenilato ciclasa produce un incremento en la actividad de las 

aromatasas. Estos resultados permiten sugerir que éste mensajero intracelular puede 

actuar aún antes de que se inicie el crecimiento folicular (Ojeda y Urbanski, 1994). 

La inervación aferente a la gónada participa en el crecimiento folicular. En 

apoyo a esta hipótesis se encuentran los trabajos del grupo de Malamed (1992) 

quienes muestran en el ovario fetal la presencia de fibras catecolatninérgicas, antes 

de que se manifiesten los folículos primordiales; lo que indicaría que la inervación 

estaría modulando la formación de los folículos. Conjuntamente se ha mostrado que 

la respuesta esteroidogénica del ovario a los neurotransmisores, se desairolla antes 

del inicio de la foliculogénesis y e la obtención de la respuesta a las gonadotropinas 

(George y Ojeda, 1987). 

Cuando se eliminan los nervios simpáticos y se disminuye la inervación 

sensorial del ovado, por la administración de anticuerpos al factor de crecimiento 

neural (ab•NFG), se produce: 

A.- Disminución en la producción de andrógenos y estradiol 
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II.- Retraso en la edad de la primera ovulación 

C.- Alteraciones del ciclo estral 

1).- Retraso en el crecimiento folicular, traducido en disminución del número de 

folículos >450 um de diámetro, acompañado de un incremento en el número de 

folículos pequeños menores de 300 µm de diámetro. 

Los resultados han sido interpretados como que la inervación simpática 

perifolicular es importante para que el folículo alcance un estado preovulatorio. El 

incremento en el número de folículos totales es explicado por el aumento en el 

número de folículos preantrales, debido quizá a un mayor reclutamiento y/o freno 

del desarrollo folicular (Lara y col., 1990b). 

En la rata recién nacida la administración de OTO, provoca una marcada 

actunulación de los foliculos antrales pequeños y una relativa disminución en el 

número de foliculos grandes. En cuanto al número total de folículos, se observa una 

disminución que está dada por la baja cantidad de folículos preantrales (Lara y col., 

I990a). En estos dos modelos de desnervación (GTD y ab-NGF), se observa una 

acumulación de folículos antrales pequeños y la diferencia entre ambos, es que 

mientras la desnervación con GTD provoca disminución en el número de folículos 

preantrales, la intnunosimpatectomía con el ab•NGF induce aumento de éstos 

folículos. Estas diferencias han sido explicadas por los autores como que la 

administración de un) no modifica la inervación sensorial, mientras que d ab 

NO,  disminuye éste tipo de inervación. Al parecer la información sensorial actuaría 

para que se de una comunicación intrafolicular; ya que la actunulación de folículos 

pequeños *anales inhibida la fonnación de foliculos preantrales, vía inervación 

sensorial (Lana y col., 1990a). 



La desnervación con GTD en la etapa fetal provoca aumento en el número 

total de folículos al día del primer estro vaginal, de los cuales una gran proporción 

de ellos son atrésicos. Estas evidencias indican que la inervación catecolaminérgica 

está modulando la reactividad del folículo a las gonadotropinas, especialmente por 

parte de los folículos que se encuentran en crecimiento (Quiróz, 1994) . 

En el caso del ovario de la cobaya, que es una especie que presenta mayor 

densidad de fibras adrenérgicas que la rata, se ha sugerido que los nervios pueden 

servir como una influencia trófica en el desarrollo folicular (Urden, 1985), Cuando 

el ovario de la cobaya en etapa juvenil es sometido a una simpatectomia local por la 

inyección intrabursal de 6-014DA, disminuye el número de folículos preantrales, 

incrementa el porcentaje de folículos medianos atrésicos y el número de folículos 

mayores de 7001un de diámetro, sin afectar el peso del ovario ni el número total de 

folículos. Aparentemente las influencia neurales sobre el desarrollo folicular puede 

variar con el tamaño del folículo e inhibir tónicamente el desarrollo de los folículos 

preantrules (Curry y col., 1984). 

MIMA FOLICULAR 

La atresia es el proceso durante el cual el folículo ovárico pierde su integridad 

funcional y es eliminado antes de que pueda llegar a ser ovulado. Morfológicamente 

es caracterizada por necrosis del ovocito y de las células foliculares (Biskov, 1978). 

Este fenómeno es característico de todos los mamíferos y vertebrados no mamíferos. 

A lo largo de la vida del individuo, un número considerable de foliculos llegan a ser 

atrésicos. En la mayoría de las especies de mamíferos, del número inicial de 

folículos con el que nace un individuo, entre el 70 y 99.9% de ellos llegan a 

degenerar a lo largo de su vida reproductiva (11sueh y col., 1994). 
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Los folículos pueden llegar a ser atrésicos en cualquier fase de su desarrollo y 

una vez que el folículo entra en la etapa de crecimiento éste tiene dos caminos: 

ovular o degenerar (atresia). 

En la rata, existe un período crítico durante el desarrollo del folículo, en el 

cual se determina si éste va a ovular o si va a la atresia. Al parecer esto sucede 

cuando el folículo ya presenta antro (Fortune, 1994). 

Con base a criterios morfológicos, Hsueh y colaboradores (1994) han 

propuesto que en aquellos folículos con antro, se pueden distinguir tres estados de 

atresia: 

Estado I. Se caracteriza por un número pequeño (<10%) de células de la granulosa 

con núcleo picnótico, además de que las células de la granulosa presentan 

disminución en la incorporación de timidina[311]. 

Estado II. Presenta un porcentaje mayor (10-30%) de núcleos picnóticos en las 

células de la grantilosa y una menor incorporación de thnidina[311], existen pocas 

células en mitosis mientras que en el antro se manifiestan células de la granulosa 

descarnadas. La nieinbrana basal pierde su integridad y los leucocitos se infiltran a la 

capa de granulosa. 

Estado III. Está caracterizado por la reducción en el número de células de la 

granulosa como una consecuencia de la falta de mitosis en este tipo celular. La capa 

de células de la teca se atrofia. El folículo se colapsa y tarda aproximadamente 4 

días para disgregarse por completo. 

Junto con los cambios morfológicos, se suscitan varias alteraciones bioquímicas: 

. Disminución en la síntesis de ADN por las células de la granuloso, 
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. Supresión de la expresión de las proteínas conexinas 43, encargadas (le las 

uniones (gap junclions) entre las células de la granulosa. Esto está asociado con 

los cambios estructurales en las células de la granulosa, una vez que se ha 

iniciado la atresia (Wiesen y Midgley, 1994). 

. Disminución de los sitios de unión a las gonadotropinas. 

. Disminución de la síntesis de estrógenos y a su vez un aumento de la producción 

de progesterona. Esto es atribuido a una disminución en la actividad de la enzima 

C11.20 liasa que conduce a una disminución en el sustrato (que son los 

andrógenos) para la aromatización a estrógenos en las células de la granulosa y a 

una pérdida en la actividad de las aroinatasas. 

A diferencia de lo que sucede con las células de la granulosa, en las células 

tecales las alteraciones ►morfológicas ocurren hasta varios días después de que es 

afectado el folículo. En la mayoría de las especies de mamíferos éstas células son 

dañadas exclusivamente en estadios avanzados de la atresia. Por otro lado, aunque el 

desarrollo morfológico de las células de la teca pueda ser normal, los autores han 

sugerido que una inmadurez bioquímica pudiera llevar al folículo a la atresia por 

una producción disminuida de los andrógenos, los cuates a su vez deprivan a las 

células de la granulosa de substratos para la conversión a estrógenos, sin los cuales, 

el folículo se atrofia (Greenwald y Roy, 1994). 

Apega* ea les Mudes eriárkee 

En muchos órganos, la regeneración y degeneración de los tejidos involucra 

un proceso activo llamado apoptosis. La apoptosis que se caracteriza por 

disminución del volumen celular, condensación de la cromatina y la formación de 

pequeños trozos esféricos de membrana, los cuales contienen fragmentos nucleares 
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llamados cuerpos apoptóticos; es un evento que toma lugar en los tejidos que 

experimentan cambios o responden a alteraciones por estímulos fisiológicos. Este 

proceso activo toma lugar en células con cantidades normales de ATP y por lo 

general requiere de ALI% y síntesis de proteínas (Schwartzman y Cidlowsky, 

1993). 

En células de la granuloso y de la teca de los folículos sanos y atrésicos 

(clasificados por alteraciones morfológicas), se analizaron preparados de ADN por 

una fragmentación internucleosomal de folículos del mismo tamaño. En los folículos 

atrésicos se encontró fragmentación del ADN; pero no en los folículos sanos, hechos 

que sugieren que la apoptosis participa en la atresia folicular (Une!' y col., 1994). 

Han sido propuestos tres modelos teóricos que pueden ser contemplados para 

determinar la suerte de un folículo, este puede llegar a la atresia vía apoptosis o 

desarrollarse hacia un estado ovulatorio (Hsueh y col., 1994). 

• Los folículos que llegan a la atresia pueden estar predeterminados por una 

deficiencia bioquímica o funcional inherente al ovocito, a las células foliculares o 

a su microambiente inmediato. Ya que la mayoría de los folículos son capaces de 

crecer bajo una estimulación hormonal apropiada, es improbable que éste 

mecanismo sea la base de la atresia. 

• Los estímulos atretogénicos: andrógenos, Gn1111 ovárica, interleucina 6 (IL-6), 

entre otros. 

• Los factores de supervivencia del folículo: gonadotropinas (FSH, LH), estrógenos 

y factores de crecimiento como: el NGF, el factor de crecimiento epidennal 

(EGF), el factor de crecimiento transformador (TGF), el factor de crecimiento de 



los fibroblastos básico (bFGF) y el factor de crecimiento parecido a la insulina 

(IGF-1). 

Los factores que inducen la apoptosis o los que la previenen, son específicos 

para cada tipo celular. Las células pueden seguir varios caminos hasta llegar a la 

activación de las endonucleasas y a la muerte celular irreversible por apoptosis. 

Las gonadotropinas son factores de supervivencia pues previenen la apoptosis 

folicular ya que se ha encontrado que al bloquear el surgimiento preovulatorio de 

estas hormonas se induce un adelanto de la atresia mismo que se previene con la 

administración de gonadotropinas. Cuando se mide la incidencia de ADN 

fragmentado en ratas hipofisectomizadas y estimuladas con la FSH, se observa que 

disminuye la apoptosis en las células de la granulosa (Chung y Col., 1994). 

Por otra parte, se ha mostrado la presencia del EGF/TGFa y bFGF, y de sus 

receptores en el ovario, los cuales intervienen en la comunicación autócrina y 

parácrina, tanto de las células de la granulosa como de la teca. En el modelo de 

estudio de apoptosis, en el que a células de la granulosa de folículos preovulatorios 

se les administra PMSG, se observa fragmentación internucleosomal del ADN la 

cual depende del tiempo transcurrido; a éste cultivo se han agregado EGFTEGFa y 

bFGF por separado y se observa que estos factores inhiben la fragtnentación del 

ADN (Hsueh y col., 1994). 

En la rata, el péptido ~I es un inhibidor de la diferenciación del folículo, 

actuando a través de receptores específicos en las células de la teca y la granuloso. 

Cuando este péptido es administrado a ratas hipofisectomizadas tratadas con 

estrógenos, induce la fragmentación del ADN (Billing y col., 1994). 
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El tratamiento con estrógenos aumenta el crecimiento folicular y el índice 

mitótico en las células de la granulosa. En contraste, los andrógenos disminuyen el 

peso de los ovario de ratas hipofisectomizadas previamente tratadas con estrógenos 

y, causan deterioro folicular incrementando el número de núcleos picnóticos en las 

células de la granulosa (Físueli y col., 1994). Se ha mostrado ampliamente que los 

andrógenos pueden inducir la atresia (Billing y col., 1993), los cuales inhiben la 

actividad de las aromatasas y estimulan la producción de la progesterona en las 

células de la granulosa. 

Todas las evidencias mostradas llevan a plantear que solo aquellos folículos 

que llegan a determinado estado de desarrollo y coinciden con señales hormonales 

específicas son apartados de la atresia. 
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PI ANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El sistema nervioso central dirige la maduración del ovario por dos vías; una 

hormonal y otra mural. La primera involucra la secreción de factores hipotalámicos 

que controlan en la adenohipótisis la secreción de la LH, la FSII, la PRL y la 

hormona del crecimiento (Gil), entre otras. La segunda involucra uniones directas 

entre el sistema nervioso central y el ovario, vía los nervios peptidérgicos y 

adrenérgicos. Al parecer la mayolia de estos factores reguladores llegan a 

manifestarse claramente durante la etapa juvenil (Ojeda y Urbanski, 1994). 

En la rata de 16 días de edad, la sección del nervio ovárico superior, retrasó la 

edad de la apertura vaginal y disminuyó el numero de ovocitos liberados por la 

gónada desnervada, que se acompaña de una disminución de más del 40% en el 

número total de folículos, hechos que sugirieren que la inervación noradrenérgica 

participa en la regulación del desarrollo folicular (Morales, 1991). Sin embargo, se 

desconoce si este retraso en el crecimiento del folículo se da de una manera gradual; 

por lo cual en este trabajo se decidió estudiar el efecto de la sección unilateral o 

bilateral del nervio ovárico superior realizada en la etapa infantil, sobre la 

distribución y diferenciación del folículo evaluado durante la etapa juvenil. 

La inervación noradrenérgica que proviene del nervio ovárico superior, 

modula de manera estüntdatoria los procesos newmendóciinos que culminan con la 

primera ovulación, los efectos de la desnervación uní o bilateial del nervio ovárico 

superior (principal fuente de inervación catecolaininérgica) en la etapa infantil de la 

rata, provocará retraso en el desarrollo del folículo, que dependerá del tiempo de 

evolución. 
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OBJE/WO 

Analizar la participación del nervio ovárico superior, sobre el desarrollo y el 

crecimiento folicular durante las etapas infantil juvenil de la rata. 

NETAS 

• Estudiar los efectos de la sección del nervio ovárico superior sobre la incidencia 

de la atresia folicular y la distribución de los folículos en función de su diámetro. 

• Analizar si el patrón de distribución de los folículos depende del tiempo 

transcurrido después de la desnervación. 

AMIERML Y MÉTODO 

Se utilizaron ratas hembra de la cepa CIIZ-V de 16 días de edad, mantenidas 

en condiciones controladas de iluminación: 14 horas luz y 10 horas obscuridad 

(luces encendidas de 05;00 a 19:00 horas), con libre acceso a la madre hasta el 

destete (día 21) y desde éste momento al agua y alimento (ad libitum). 

Al llegar a los 16 días de edad, los animales fueron distribuidos en grupos 

experimentales como a continuación se detalla (Fig. 3). 

muros 00IJ OftMCIÓN MIMO* (08) 

Hembras de 16 días de edad fueron anestesiadas con éter etílico, a las cuales 

se les hizo una incisión lateral de piel y tnúsculo, sin tocar los órganos internos. 

Terminada la laparotomia se procedió a suturar la herida. 
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GRUPOS CON SECCIÓN UNILATERAL DEL NERVIO OVÁRICO SUPERIOR 

Al igual que en el caso anterior a los animales se les realizó la incisión de piel y 

músculo, se sacó el ovario derecho o izquierdo y una vez identificado el ligamento 

suspensorio se seccionó el nervio ovárico superior izquierdo (SNOI) o derecho 

(SNOD), aproximadamente a 1 cm de altura del ovario (ver Fig. 1). El ovario fue 

regresado a la cavidad abdominal y se suturó la herida. 

SALVOS CON SECCIÓN BRATERAL DEL NERVIO OVÁRICO SUPERIOR (SRNO). 

Se realizó de la misma manera que la sección unilateral, pero en este caso se 

seccionaron el nervio ovárico superior izquierdo y el derecho. 

dtl 	
1 hombre do la cepa ChZ-V 

	

10 dits de edad 	 

Fig. 3. Illepreseutscilm esquemática del protocolo experimental. 
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PflOCEDITIIENTO DE AUTOPSIA 

Para verificar que la sección del nervio ovárico superior se realizó 

correctamente, a la autopsia se observó que el ovario desnervado, unido al útero, se 

encontrara libre en la cavidad abdominal, 

Los animales fueron pesados y sacrificados por decapitación a los 4, 8, 12 ó 

16 días posteriores a la desnervación (20, 24, 28 ó 32 días de edad, 

respectivamente). Se disecaron y pesaron los ovarios y el útero. 

Para el análisis de la población folicular los ovarios izquierdo y derecho de 

tres animales por grupo experimental, fueron fijados en solución de Bouin. Los 

ovario se pasaron por alcohol a diferentes graduaciones (desde 70° hasta absoluto), 

posteriormente fueron incluidos en parafina, cortados en forma seriada a 10 Jim de 

espesor y teñidos con la técnica de hematoxilina-eosina. 

En los cortes histológicos se midieron, con la ayuda de un ocular 

micrométrico, el diámetro mayor y el perpendicular a este de todos aquellos 

folículos que presentaron ovocito con núcleo y nucleolo bien definido, reportándose 

un promedio de estas dos mediciones (Fig. 4), 

811111111111111811111111* 

111118111m1 

 

 

Fig. 4. representación esquemática del método utilizado pera obtener el 
diámetro promedio de loe follados. 
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Los folículos fueron clasificados en función del diámetro promedio, como 

chicos (<350pm de diámetro); medianos (350-499pm) y grandes (>500pm). 

En todos los folículos medidos se analizó si se trataba de un folículo sano o 

atrésico. De acuerdo a los criterios establecidos por lisueli y colaboradores (1994), 

se consideró como folículo atrésico aquél que presentó una o más de las siguientes 

características; 

• Picnosis nuclear de las células de la granulosa 

e Descamación de las células de la granulosa 

e Engrosamiento de las capas de la teca folicular 

• Alteraciones del ovocito 

mAusis ruitoisnoo 

Los resultados se expresaron como la media con su error estándar (eem), Los 

resultados del número de folículos, del diámetro promedio folicular, del peso 

corporal y de los órganos se analizaron por la prueba de análisis de varianza múltiple 

(ANDEVA), seguida por la prueba de Tukey. En todos los casos se consideraron 

estadísticamente significativos aquellas diferencias cuya probabilidad fuera menor o 

igual al 0.05, 
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Fig. 5. Media del peso (g) de ratas testigo absoluto, sacrificadas a los 16, 20, 24, 
20 ó 32 días de edad. 

La operación simulada realizada a los 16 días de edad no modifica el peso 

corporal independientemente del tiempo post-cirugía. La desnervación unilateral o 

bilateral del nervio ovárico superior no altera el incremento de peso con la edad, 

excepto cuando se realiza la sección bilateral del nervio y es evaluada a los 16 días 

postoperatorios (Tabla I). 

RESIII.TADOS 

PES() CORPORAL 

El peso corporal de los animales intactos sacrificados a diferentes edades se 
incrementa con la edad (Fig. 5). 



Tabla 1. Media±eem del peso corporal (g) de las ratas con operación simulada 
(OS) o sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o 
de ambos nervios (SBNO) a los 16 días y sacrificadas 4, 8, 12 ó 16 dias después.  

Mas posteriores 
e la 

d'enervación 

OS SNOI SNOD SBNO 

4 días 38.0±08 40.2±0.9 39 3±0 3 37.3±2 1 
8 días 58.0±1.5 61.5±1.2 61.6±1.9 56.1 +.0 8 
12 días 67.5±3.3 72.7±2.9 73.1±2.1 62,0±0.9 
18 días 94.1±2.3 97.9±1.7 96.6±2.3 77 4 ,3 1 * 

* p<0.05 vs. OS (prueba de ANDEVA, seguida de Tukey) 

PESO DE ÓRGANOS 

En los animales con sección del nervio ovárico derecho y sacrificados 4 días 

después, se incrementa el peso de los ovarios y del útero, mientras que cuando se 

corta el nervio ovárico izquierdo sólo incrementa el peso del útero. Resultados 

semejantes se observan en el grupo con sección de ambos nervios. 

Transcurridos 8 días de realizada la desnervación se aprecia que el peso del 

útero incrementa en los animales con sección unilateral respecto al grupo con 

operación simulada. Efecto contrario se presenta en las hembras con sección 

bilateral y sacrificadas 16 días después de la cirugía (Tabla 2). 
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Tabla 2. Media±eem del pesó absoluto (mg) de los ovarios y del útero de ratas 
con operación simulada (OS) o sección del nervio ovárico superior izquierdo 
(SNOI), derecho (SNOD) o de ambos nervios (SBNO) a los 16 dlas y sacrificadas 
a los 4, 8, 12 ó 16 días después de la desnervación. 

Ovarios 
lz. uierdo 	Derecho Útero 

Ovarios 
lz. uierdo 	Derecho Útero 

4 días 8 días 
OS 8.7±0,6 8.81.0.6 31.1±1.4 12,110.5 13.711.2 46.414.9 

SNOI 9.111.0 10.4±0.5 38.01:1.6 * 16.512.5 16.811.4 76,4±4.2 * 

SNOD 12.010.8 * 12.010.9 * 46.8±3,1 * 15.4±0.6 * 14.412.3 61.7±2.2 * 

SON° 12.411,0 * 11,511.3 39.4+1.5 * 11.0±0.5 12.112.6 48.7±4.2 

12 días 18 días 
OS 13.6±1.6 13.5±3.2 42.2±3,9 15.9±1.6 15.0±1.0 101.6114.9 

SNOI 12.3±1.9 16.8±1.2 53.9±3.9 14.5±1.1 14.913.4 98.4:4_8.7 

SNOD 15.4±1,4 9.9±1.3 63.511;7,7 18,1±1,0 11.7±1.0 86.5±9.8 

BONO 13.610.9 12.2±0.6 44.5±4.6 11.4±1.1 11.1±0.8 * 53.4-12.3 * 

p<0.05 vs. OS (prueba de ANDEVA, seguida de Tukey) 

POBLACIÓN FOLICULAR 

Análisis de la distribución de la población folicular de los ovarios de 
animales con operación simulada. 

En el grupo de animales con operación simulada, el número total de 

folículos medidos disminuye conforme el animal se acerca a la pubertad. El número 

de folículos presentes en el ovario izquierdo no es diferente al del ovario derecho 

(Fig. 6). 
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Fig. 6. Medita-cern del número total de folículos (en línea continua) y por ovario 
izquierdo (01) o derecho (OD) de ratas con operación simulada y sacrificadas a 
loa 4, 8, 12 á 16 días posteriores a la laparotomía. 

En la tabla 4 se muestra la distribución de los folículos por rango en cada 

uno de los ovarios. Como se observa, el número de folículos pequeños (<3501in de 

diámetro) disminuye conforme avanza el tiempo de evolución, mientras que los 

folículos medianos se mantienen de los 4 a los 8 días postoperatorios y tienden a 

disminuir a partir de los 12 días. El número de folículos preovulatorios se mantiene 

de manera semejante de los 4 a los 12 días y sólo disminuye en el ovario izquierdo a 

los 16 días. En ninguno de los tres tipos de folículos se observan diferencias entre el 

número de folículos presentes por el ovario izquierdo y el derecho. 
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Tabla 4. Media! eem del número de folículos por rango en el ovario izquierdo (01) 
y derecho (00) de ratas con operación simulada realizada a los 16 días y 

sacrificadas a los 4, 8, 12 á 16 días posteriores a la laparotomía. 

{bias posteriores a 
la desnervación 

<350 pm 360-499pm 	1 > 600 pm 

4 días 01 206.0±20.0 27.6±1.1 11.6-11.6 
00 223,0124.8 23.610.6 7.0.±2.0 

1,---  

8 días 01 183.0±21.6 22.614.7 11.611.8 
OD 181.6127.1 22.6.13.9 6.311.7 

12 días 01 	113.3±15.3 * 12.0±2.0 11.0±1.5 

00 
1_ 	

146.6±4.1 15.6±3.1 66/0,6 

16 días 01 117.3±20.0 * 13.013.6 5.3±1.7 

00 151.0±6.4 * 21.0/7.0 12.0±3.0 

p<0.05 vs. 4 días, mismo ovario (prueba de ANOEVA, seguida de Tukey) 

Análisis de la distribución de la población folicular de los ovario de 
animales con sección del nervio ovárico superior. 

En la Fig, 7. se muestra el corte histológico del ovario de un aúna' con 

operación simulada (a) y de uno con sección del nervio ovárico izquierdo (b), 

sacrificados 12 dMs después de la cirugía. En el ovario desnervado se puede 

observar una apariencia normal de la gónada, diferentes tipos de folículos y una 

mayor proporción de folículos en la etapa de crecimiento, respecto al de operación 

simulada. 

La desnervación uní o bilateral del nervio ovárico superior no modifica el número 

total de folículos medidos en ambos ovarios, excepto en el grupo con sección del 

nervio ovárico izquierdo y sacrificados 12 días posteriores a la desnervación, en 

donde se aprecia un aumento en la población de los folleulos medidos (tabla 5). 
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Fig. 7. Cortes histológicos del ovario de un animal con operación simulada (a) y 
del ovario desnervado de un animal con sección del nervio ovárico izquierdo (I». 
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Tabla 6. Media ± eem del número total de folículos presentes en ambos ovarios 
de ratas con operación simulada (OS) o sección del nervio ovárico superior 
izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o de ambos nervios (SBNO) a los 16 días y 
sacrificadas 4, 8, 12 616 días post-desnervación. 

4 días 8 días 12 días 16 días 

OS 499.0±34.6 428.0±43.0 307.3±15.6 307.3±20.5 

SNOI 406.6±39.8 521.6±158.0 494.0+42.0* 317.625.6 

SNOD 473.3±37.9 351.3±37.9 328.0±20.9 347.0±88.2 

SBNO 552.0±117.2 332.3±34.6 339.0±9.7 270.6±34.6 

* p<0.05 vs. OS (prueba de ANDEVA, seguida de Tukey) 

Los efectos de la sección del nervio sobre la dinámica del crecimiento 

folicular, tanto en la gónada intacta como en la desnervada, sobre el número total de 

folículos en ambos ovarios se describen a continuación: 

La sección del nervio ovárico superior derecho provoca a los 4 días post-

desnervación una disminución del número de folículos en el ovario desnervado, sin 

cambios en la gónada intacta. Mientras que la sección del nervio ovárico izquierdo o 

la de ambos nervios no modifica el total de folículos medidos 4 días después de la 

cirugía (Fig. 8). 
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A los 8 días postoperatorios en ninguno de los gnipos con desnervación se observan 

cambios en la población folicular comparado con su testigo (Fig. 9). 
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4 días post-desnervación 

OS 	SNOI 	SNOD 	SBNO 

(Ovario Izquierdo ■Ovario Derecho ) 

* p<105 vs. OS (prueba de ANDEVA seguida de Tukoy ) 

Fig. 8. Media±eem del número total de folículos en el ovario izquierdo y el 
derecho de ratas con sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNOI), 
derecho (SNOD) o de ambos (SBNO) a los 16 días y sacrificadas 4 días después. 
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Fig. 9. Media±eem del número total de folículos en el ovario izquierdo y el 
derecho de ratas con sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNO1), 
derecho (SNOD) o de ambos (SBNO) a los 16 días y sacrificadas 8 días después. 

A los 12 días post-desnervación, la sección del nervio ovárico izquierdo 

provoca aumento en el número de foliculos tanto en la góitada desnervada como en 

la que mantiene intacta su inervación. Con la sección del nervio derecho, el ovario 

desnervado no presenta modificaciones en la población total de folículos, mientras 

que el ovario intacto (izquierdo) muestra awnento del número de folículos medidos. 

Con la sección de ambos nervios no se modifica la población total de folículos (Fig. 

10). 
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* p<0.05 vs. OS (prueba de ANDEVA seguida de Tukey) 

Fig, 10. Mediateem del número total de folículos en el ovario izquierdo y el 
derecho de ratas con sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNO1), 
derecho (SNOD) o de ambos (SBNO) a los 16 días y sacrificadas 12 días después. 

Cuando se analizan los efectos de la sección a los 16 días postoperatorios, 

en los grupos con desnervación uní o bilateral del nervio ovárico superior, la gónada 

derecha presenta disminución en el número de folículos, mientras que el ovario ,  

izquierdo no presenta diferencias respecto al grupo con operación simulada (Fig. 11) 
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Fig. 11. Mediateem del número total de foliculos en el ovario izquierdo y el 
derecho de ratas con sección del nervio ovárico superior izquierdo (SNO1), 
derecho (SNOD) o de ambos (MINO) a los 16 días y sacrificadas 16 días después. 

Análisis de la población folicular en función de su diámetro. 

Como se mostró en la Fig. 6, en el animal con operación simulada el 

número de folículos por el ovario izquierdo y el derecho fue similar. Se usó la media 

del número de folículos por ambos ovarios de estos animales con operación 

simulada y se utilizó como grupo testigo en el análisis de la población folicular del 

animal con sección del nervio ovárico superior. 

En este apartado se muestra la dinámica del crecimiento folicular 

distinguiendo a los folículos por su tumbo y agrupándolos en tres grandes rangos. 
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En las siguientes figuras, las gráficas del panel izquierdo muestran la distribución 

del número total de folículos en función de su diámetro, por tipo de sección y en las 

diferentes edades estudiadas. En el panel derecho se muestra el número de folículos 

sanos, los cuales derivan del total (visto en el panel izquierdo) y donde el resto 

correspondería a los folículos atrésicos. 

La sección del nervio ovárico superior izquierdo provoca aumento del 

número de fallados pequeños (< 35011m) a los 12 días postoperatorios en ambos 

ovarios y a los 16 días se observa disminución de este tipo de folículos en el ovario 

derecho (gónada ine►vada) (Fig. 12a). De éste total el número de folículos sanos con 

un diámetro menor a las 3501int, dis►ninuye en ambos ovarios a los 4 y 12 días 

posteriores a la desnervación y a los 16 días sólo por la gónada ineivada, comparado 

con el grupo con operación simulada (Fig. 12b). 

El túnel.° total de filículos medianos (350.499µm) presentes 4 días 

después de la desnervación está disminuido en ambos ovarios (Fig. 12c). La 

cantidad de folículos sanos en el ovario desnervado se mantiene baja hasta los 8 días 

posteriores a la desnervación y todos son atrésicos a los 12 días en los dos ovarios, 

mientras que el número se normaliza cuando han transcurrido 16 días (Fig. 12d). 

Cuando se analiza la población de foliados grana'es (>500µm) se observa que la 

gónada desnervada no presenta modificaciones en éste tipo de folículos a lo largo 

del estudio; mientras que el ovario derecho (la gónada que permanece Memada) 

aumenta el número de folículos a los 4, 8 y 12 días postoperatorios (Fig. 120. 

Dicho aumento está dado por el incremento en el índice de atresia, ya que no se 

aprecian folículos sanos a los 4, 12 y 16 días, mientras que el ovario desnervado 

(izquierdo) no presenta folículos sanos a los 4 y 12 días (Fig. 12f). 
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Fig. 12. Media±eem del número total de folículo§ por rango (panel izquierdo) y 
de sanos (panel derecho) en el ovario izquierdo y derecho de ratas con operación 
simulada (OS) (raya continua) o sección del nervio «hico superior izquierdo 
(SNO$) a los 16 días y sacrificadas 4, 8, 12 ó 16 días posteriores a la 
desnervacilm. 
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La sección del nervio ovárico superior derecho induce en el ovario 

desnervado disminución del número de filiculos pequeños (<350um) 4 días después 

de la sección, mientras que en el ovario izquierdo se observa aumento a los doce 

días (gónada inervada) (Fig. 13a). En el ovario desnervado el número de folículos 

sanos está disminuido a los 4, 12 y 16 días (Fig. 13b). 

El análisis de los folículos medianos (350-499iun) también muestra una 

disminución por el ovario desnervado a los 4 y a los 12 días postoperatorios (Fig. 

13c). A los 4 días la gónada desnervada no presenta folículos medianos sanos, de 

igual manera a los 16 días post-desnervación disminuye la cantidad de folículos 

sanos en el ovario intacto y no se modifica en el desnervado (Fig. 13d). 

La población de Minios preovulatorios (>500um) no se ve modificada por 

la sección del nervio ovárico derecho, excepto a los 4 días donde ambos ovarios 

presentan una disminución en éste tipo de folículos (Fig. 13e); igual a lo que se 

observa con los folículos medianos, no se observan folículos sanos en el ovario 

desnervado 4 días posteriores a la cirugía. A los 8 y 16 días de evolución no se ven 

cambios en la cantidad de folículos sanos, mientras que a los 12 días tanto el ovario 

desnervado (derecho) como el inervado (izquierdo) no presentan folículos 

preovulatorios sanos (Fig. 130 
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Fig. 13. Media±eem del número total de follculos por rango (panel izquierdo) y 
de sanos (panel derecho) en el ovario izquierdo y derecho de ratas con operación 
simulada (OS) (raya continua) o sección del nervio ovárico superior derecho 
(SNOB) a los 16 días y sacrificadas 4, 8, 12 ó 16 días después. 



La sección bilateral del nervio ovárico superior, solamente provoca disminución 

del número de jblículos pequeños por el ovario derecho a los 16 días post-

desnervación (Fig. 14a), sin embargo, el número de folículos sanos en ambos ovarios 

está disminuido a los 4 y 8 días y a los 12 días sólo por el ovario izquierdo, mientras 

que a los 16 días el número de folículos sanos pequeños no es diferente a la 

operación simulada (Fig. 14h) 

En el número de foliculos medianos (350-499µm) hay disminución de 

folículos en el ovario derecho a los 4 y 8 días después de la desnervación y a partir 

de los 12 días éste ovario se recupera (Fig. 14c). Este comportamiento se refleja en 

el número de folículos sanos por el ovario derecho, ya que desde los 4 días se da 

disminución y a los 8 dias no se observan. El ovario izquierdo se ve afectado en su 

cuota de folículos medianos sanos a los 8 y 12 días (Fig. 14d), 

La sección bilateral del nervio ovárico superior no modifica el número total 

de fi/leidos grandes (>500pm), independientemente del tiempo post-desnervación 

(Fig, 14e). Cuando se analizan cuántos de éstos folículos son sanos se observa que 

en el ovario izquierdo no se ve modificado este tipo folicular a los 4 o 16 días, 

mientras en la gónada derecha no hay folículos preovulatorios a los 4 y 8 días; y a 

los 16 días éste ovario presenta un aumento en la cantidad de sanos (Fig. 14f). 
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Fig. 14. Mediateem del número total de foliculos por rango (panel izquierdo) y 
de sanos (panel derecho) en el ovario izquierdo y derecho de ratas con operación 
simulada (OS) (raya continua) o sección bilateral del nervio ovárico superior 
(MINO) a los 16 días y sacrificadas 4, 8,12 y 16 dio después. 



DISCUSIÓN 

Los resultados de este estudio muestran que en la rata prepúber la falta de 

información neural que transcurre por el nervio ovárico superior, incrementa la 

atresia folicular, lo que permite sugerir que la hiemación aferente al ovario modula 

de manera estimulatoria la diferenciación del folículo ovárico. 

La información neural que transcurre por el nervio ovárico superior no es 

fundamental en el control del peso corporal, ya que la sección uni o bilateral de éste 

nervio realizada en la etapa infantil de la rata, no lo modifica aún después de haber 

transcurrido 16 días. Resultados semejantes pero en la etapa juvenil (Aguado y 

Ojeda, 1984), muestran que la sección bilateral del nervio ovárico superior no 

provoca modificaciones en el peso corporal, ni observan cambios en la 

concentración plasmática de la GI-1. A diferencia de lo que se presenta cuando la 

desnervación se realiza con GTD, en donde se ha mostrado que la administración de 

éste fármaco provoca disminución del peso corporal ( Lara y col., 1990a; Flores y 

col., 1990). Es posible que la GTD al actuar sobre todas las fibras 

catecolaminérgicas del sistema nervioso peliférico, se este modificando la secreción 

de la GI-1, evento que no ocurre al eliminar sólo la información que llega por el 

nervio ovárico superior. 

Previamente ha sido mostrado que la sección del nervio ovárico superior en el 

animal prepúber, induce alteraciones en el peso del ovario evaluado al día del primer 

estro vaginal (Morales y col., 1993), así como en la rata adulta (Chávez y col., 

1991). En el presente estudio los cambios en el peso del ovario dependen del nervio 

seccionado y del tiempo transcurrido después de la desnervación. El hecho que la 

sección del nervio derecho sea capaz de inducir incremento del peso de los ovarios, 

mientras que la sección del nervio izquierdo no, pone de manifiesto que la 
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información neural de cada uno de los ovarios es diferente, tal y como se ha 

postulado que ocurre en la rata adulta (Klein y Burden, 1988), o bien, que existe una 

señal neural interovárica que se traduce dependiendo del ovario que queda inervado. 

Sin embargo, es importante resaltar que el peso de glándula no necesariamente es el 

reflejo de la actividad del órgano. 

El peso del útero se utiliza como un indicador biológico de la actividad 

esteroidogénica del ovario. La sección uni o bilateral del nervio ovárico superior en 

la etapa infantil, provoca aumento del peso del útero 4 días posteriores a la cirugía. 

Es posible que éste incremento se deba a una mayor actividad esteroidogénica por 

parte de la gónada, sin embargo, no se tienen evidencias que apoyen ésta 

interpretación, Al momento, se sabe que éste tipo de desnervación produce 

disminución inmediata de la tasa de liberación de estrógenos y progesterona, hasta 

aproximadamente 30 minutos después de realizada la intervención, pero no se 

conoce que este efecto ocurra en tiempos posteriores (Aguado y Ojeda, 1984; 

Erskine y Weaver, 1988). 

Dado que en este estudio la desnervación quirúrgica se realizó a los 16 dias 

de edad, donde las crías aún son alimentadas por la madre, se debe tener presente 

que algunas de las alteraciones en el patrón de crecimiento folicular, pueden estar 

dadas por un mecanismo adicional de origen maternal. La leche de la rata contiene 

un péptido similar a la GnIG1 (GnItH-like), el cual se une a receptores específicos 

en las células de la teca y de la granulosa (Ojeda y Urbanski, 1994). Ya que en los 

animales con sección del nervio ovárico superior se observa que incrementa el indice 

de atresia, es posible sugerir que la inervación de la gónada está modulando la 

acción del GnRH-like, la cual presenta efectos inhibitorios en la diferenciación del 

folículo e induce apoptosis celular (lisueli y col., 1994). 
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Además de los factores ya señalados que paniciptm en el destina° del 

ovario, se debe tener presente las condiciones neuroendócrinas del animal al 

momento en que se realiza la desnervación. Así, existen trabajos donde se muestra 

que en el ovario de la rata durante la etapa infantil, se presenta una dinámica 

folicular alta, incluso mayor a la que se observa en la etapa juvenil (Hirshlield, 

199Ia; Greenwald y Roy, 1994). El que la sección del nervio ovárico superior en la 

etapa infantil provoque modificaciones sobre el crecimiento folicular que dependen 

del tiempo post-desnervación, permite sugerir que la información aferente al ovario 

está modulando las etapas del desarrollo y diferenciación del folículo ovárico, y que 

esta modulación es diferente para cada ovario. 

La mayoría de los trabajos en los que se evalúa el efecto de una desnervación 

sobre el crecimiento folicular, no consideran si existen o no respuestas lateralizadas 

en el ovario (Lara y col., 1990a; 1990b; Malamed y col., 1992). En este trabajo se 

observa que los efectos de la desnervación sobre la dinámica de crecimiento y 

diferenciación de los folículos dependen del nervio que se secciona, del ovario que 

se evalúa y del tiempo que transcurre posterior a la desnervación. Ante la sección 

uní o bilateral del nervio ovárico superior, el ovario derecho es más susceptible a 

presentar disminución en la población folicular, este efecto se visualiza sobre todo 

en aquellos grupos en donde han transcurrido 16 días de realizada la operación; 

resultados que indican la existencia de una asimetría funcional. 

En el ratón, la sección unilateral del ligamento suspensorio provoca una 

disminución significativa del número de folículos maduros en el ovario desnervado 

(Grob, 1974). En el presente trabajo, la sección unilateral del nervio modifica la 

población de manera diferencial según el ovario evaluado. Asi, en los animales con 

sección del nervio ovárico superior izquierdo, el número de folículos presentes tanto 

en la gónada intacta como desnervada se incrementa a los 12 días posteriores a la 
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desnervación y sólo en el ovario derecho disminuye a los 16 días, En tanto que, con 

la seccion del nervio derecho el ovario intacto incrementa el ním►ero de folículos y 

el desnervado tiende a presentar menor desarrollo folicular. Estos resultados apoyan 

la hipótesis de la existencia de una comunicación interovárica, que al parecer no se 

presenta en el ratón. 

Los efectos de la sección sobre el crecimiento del folículo dependen también 

del nervio seccionado. En los animales con sección del nervio ovárico superior 

izquierdo, el ovario intacto (derecho) presenta un efecto compensador en el número 

de folículos preovulatorios de los 4 a los 12 días post-desnervación, aunque la 

mayoría de estos folículos son atrésicos. Estos resultados apoyan la hipótesis de que 

existe una comunicación interovárica (Morales y col., 1993), ya que se comporta 

como el modelo del animal beinicastrado. La posible existencia de esta vía de 

comunicación puede explicar la ovulación compensadora que presenta el ovario 

inervado al primer estro vaginal (Morales y col., 1993). Sin embargo, se hace 

evidente que los mecanismos implicados en el crecimiento de los folículos son 

diferentes a los que participan en la diferenciación de estos; es decir, que los 

folículos son capaces de crecer, pero no necesariamente son sanos. 

Con la sección del nervio derecho, el ovario intacto (izquierdo) es incapaz de 

responder con un awnento del número de foliculos en cualquiera de los estadios del 

desarrollo del folículo, Como ya se había mencionado, la gónada derecha posee una 

mayor capacidad de respuesta a diferentes estímulos que la izquierda. Estas 

evidencias nos penniten sugerir que la traducción de la infortnación que llega al 

ovario, a través del nervio ovárico superior es diferente para cada ovario, 

El análisis de los resultados de una sección bilateral, refleja que no es la 

sumatoria de los efectos de la sección del nervio ovárico izquierdo y derecho. 
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Cuando ambos nervios son seccionados, prácticamente no se ve alterada la 

población de folículos presentes en los dos ovarios, excepto en aquellos animales 

que se sacrificaron 16 días después de la desnervación, en donde sólo el ovario 

derecho presenta disminución comparado a la operación simulada. 

En el modelo con .desnervación bilateral, es posible que las gónadas 

desnervadas desarrollen una hipersensibilidad a las eatecolaminas que provienen de 

la médula adrenal, del plexo ovárico y a las sintetizadas por el propio ovario 

(Aguado y Ojeda, 1984; Ben-Jonathan y col., 1984). 0 bien, que a la tálta de 

información que llega por el nervio ovárico superior, otros sistemas de control 

(información catecolaminérgica y peptidérgica del plexo ovárico o incluso del nervio 

vago) participen en la modulación de la función del ovario. 

La población de folículos pequeños y grandes no se ve modificada en el 

ovario izquierdo y derecho de los animales con sección bilateral, mientras que los 

folículos medianos presentan una disminución inicial por parte del ovario derecho. 

Podríamos hablar entonces, de fases diferenciales en la respuesta de los ovarios a la 

desnervación, que dependen del tiempo de evolución. 

La sección del nervio ovárico superior en la etapa infantil no modifica el 

número total de folleulos, excepto en los animales con la sección del nervio 

ovárico izquierdo donde se observa un incremento transcurridos 12 días. Estas 

evidencias muestran que se requiere de un lapso de tiempo para que los folículos 

presentes en el grupo de reserva pasen al decrecimiento, Otros autores han mostrado 

que en la cobaya prepúber la desnervación local con 6.01-IDA no modifica el total 

de follados presentes en la gónada desnervada (Curry y col., 1984), mientras que la 

administración de GTD desde el nacimiento los incrementa (Riboni y Domínguez, 

1995); contrario a lo mostrado en la rata (Lara y col,, 1991a), donde la 
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administración de GTD disminuye significativamente el número total de folículos. 

Las discrepancias observadas entre el animal con sección del nervio ovárico superior 

y el desnervado con fármacos, radican en que al quitar el nervio ovárico no sólo 

eliminamos la información catecolaminérgica, sino también la del tipo peptidérgico 

(Ahmed y col., 1986). Además de tener presente el modelo de animal en estudio, 

dado que se ha descrito que existen diferencias por especie en cuanto a la cantidad 

de fibras nerviosas catecolaminérgicas que hiervan al ovario (Stefenson y col., 

1981). 

Son varios los reportes que han mostrado que la inervación aferente al ovario 

participa en la regulación del crecimiento folicular (Brink y Grob, 1972; Burden, 

1985; Curry y col., 1984; Grob, 1974; Lara y col., 1990a, 1990b; Morales y col., 

1993). Al parecer esta información neural permite que las gonadotropittas, 

principalmente la FSH, actúen sobre el folículo facilitando su crecimiento, el 

reclutamiento de los folículos que van a responder al pico preovulatorio de la LH, la 

inducción y estimulación de la actividad de las aromatasas y en la inducción de 

receptores a LH en los foliculos grandes (Ben-Joitathan y col., 1982; Greenwald, 

1994). Es posible sugerir que la falta de información catecolaminérgica y 

peptidérgica que llega por el nervio ovárico superior, modifica la expresión de los 

receptores a las gonadotropinas, más que la respuesta del folículo a las mismas; ya 

que en animales con sección unilateral del nervio ovárico, la estimulación con 

PMSG o hCG no restablece la cuota ovulatoria por el ovario desnervado (Morales y 

Chávez, 1994). El hecho de que la sección uni o bilateral del nervio ovárico superior 

reduce el número de folículos totales por el ovario derecho 12 días después de la 

desnetvación, podría indicar que la información catecoltuninérgica y peptidérgica 

que llega por el nervio ovárico superior actúa como un amplificador de la señal 

gonadotrópica. 
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En los mecanismos implicados en el crecimiento y diferenciación del folículo 

participan además una serie de factores de crecimiento entre los que se encuentran el 

NGF, EGF, TGFa, bFGF, 1GF-1 los cuales estimulan el desarrollo folicular. 

Recientemente se ha mostrado que las células de la teca producen factores de 

crecimiento (como el TGF y el EGF) los cuales influyen en la proliferación de las 

células de la granulosa de los folículos terciados (Greenwald y Roy, 1994). Las 

células de la teca se encuentran inervadas por el nervio ovárico superior, por lo que 

se piensa que en el animal con sección de éste nervio, los cambios sobre la dinámica 

del crecimiento folicular se deban, al menos en parte, a las alteraciones en la acción 

de los factores de crecimiento. Estas evidencias apoyarían la interpretación de que 

el nervio ovárico superior modula de manera inhibitoria la atresia folicular, quizás 

mediado por una deficiencia en los factores de crecimiento (Fig. 15). 

Otra posible explicación del incremento de la ahesia, podría estar dada por 

un aumento en la síntesis de andrógenos provocada por la desnervación, o bien por 

una disminución en la tasa de conversión de los andrógenos a estrógenos por las 

células de la granulosa (Greenwald y Roy, 1994). Sin embargo se requieren de más 

estudios para aceptar o descartar esta posibilidad. Todos nuestros resultados apuntan 

hacia la participación de la inervación aferente a la gónada no sólo en el crecimiento 

del folículo, sino también en la diferenciación del mismo. 

En conjunto, los presentes resultados permiten sugerir que en la rata 

prepúber, la información catecolatninérgica y peptidérgica que viaja por el nervio 

ovárico superior, modula de manera inhibitoria la atresia folicular, mientras que su 

participación en el crecimiento del folículo depende del tiempo post-desnervación y 

del ovario del que se trate. 
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Fig. 11 Modelo propuesto para explicar la interacción entre la inervación que 
llega por el nervio ovórico superior (NOS), las gonadotropinas y los factores de 
crecimiento. La noradrenalina (NA) modularía, en las células de la teca y de la 
granula*, la acción de las gonadotropinas; y una vez que estas se han unido a su 
receptor (111), controlarian los efectos del factor de crecimiento epidermal (EGF), 
del factor de crecimiento transformador (TGFa) y del factor de crecimiento 
parecido a la insulina 1 (IGF-1) (Tomado de Ilsoelf y col., 1994 con 
modlficactonesj 
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CONCLUSIONES 

• En la rata prepúber la gónada derecha es más susceptible de presentar 

modificaciones en el crecimiento folicular ante la sección del nervio ovárico 

superior, independientemente del lado que se secciona. 

• La falta del nervio ovárico superior izquierdo durante la etapa infantil estimula el 

paso de folículos medianos a preovulatorios en la gónada inervada. La ausencia 

del nervio derecho no tiene el mismo efecto sobre el ovario izquierdo. 

• La falta de inervación total aferente (sección bilateral), acelera la atresia folicular 

sin alterar el crecimiento de la población. 

• En la rata prepúber, la información neural que llega al ovario por el nervio 

ovárico superior, modula de manera inhibitoria la atresia folicular. 
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