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Resumen

RESUMEN

El sindrome de ovario poliquistico (SOPQ) es considerado por algunos autores como
la principal causa de infertilidad a nivel mundial, para poder descifrar el origen de esta
patologia se han planteado varios modelos, uno de ellos es el animal tratado con VE,
en donde se ha observado que la previa administracion del farmaco resulta en una
hiperactividad de las fibras simpaticas que llegan al ovario por medio del NOS, este
fendmeno ocasiona una etiologia similar al SOPQ presente en la mujer. Este hecho a
llevado a varios investigadores a sugerir que el inicio de el SOPQ se debe a un
aumento en el tono simpatico. Esta hipdtesis ha tomado gran aceptacion debido a
gue la seccion bilateral del NOS en animales tratados con VE normaliza la morfologia

ovarica y restablece la funcidén ovulatoria.

Con base en lo anterior desarrollamos un modelo que pretendia conocer el papel del
VE en animales sin su principal aporte simpatico. Por lo cual en el presente estudio en
primera instancia se secciond de forma unilateral o bilateral el NOS en ratas de 4 dias
de edad y 6 dias después se inyectd de forma intraperitoneal una dosis de 2.0 mg de
VE disuelto en 0.1 mL de aceite de maiz como vehiculo, como grupos de comparacion
se realizo la seccion uni o biateral del NOS en animales de 4 dias de edad y se inyecto
0 no una dosis de 0.1 mL de aceite de maiz 6 dias después de la cirugia. En otro grupo
de animales se inyecto VE a los 10 dias de edad y se incluyo un grupo testigo absoluto
el cual no recibid ningun tratamiento o cirugia. Todos los animales fueron sacrificados
al presentar el primer estro vaginal. La edad de apertura vaginal, el primer estro
vaginal, la tasa de animales ovulantes, la ovulacidon y la concentracion sérica de

progesterona (P4), y estradiol (E2) fueron evaluadas.

———————————————— | [l] T —,



Resumen

En la rata neonata la seccidn bilateral del nervio ovarico superior resultd en un
retraso de la edad de apertura vaginal acompanado por una disminucién en las

concentraciones de Pa.

Con la seccion del nervio ovarico superior izquierdo o derecho no se observaron
cambios en la edad de apertura vaginal, mientras que la concentracion de E2 aumentd

y solo con la seccion derecha se observo una disminucidn en la concentracidn de Pa4.

El nervio ovarico superior en el animal con seccidon unilateral modula de manera
estimulante la respuesta ovulatoria debido a que la ovulaciéon disminuyo por parte del

ovario denervado.

En el modelo de la rata neonata la administracion de VE en ratas con previa seccién
unilateral o bilateral del NOS resulté en un adelanto de la edad de apertura vaginal
mientras que las concentraciones de E2 y P4 aumentaron y disminuyeron

respectivamente si se comparan con su respectivo grupo control con seccién del NOS.

En el animal tratado con VE y previamente seccionado resultd en un bloqueo total de

la ovulacién acompafiado por el desarrollo de quistes foliculares.



Sutroduccion

INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOPQ), es una patologia que afecta entre el 6y
10% de las mujeres en edad reproductiva y es considerado como la principal causa de

infertilidad a nivel mundial (Stener-Victorin, 2004).

La etiologia del SOPQ es multifactorial y se ha considerado que esta patologia
es el resultado de una alteracion en el eje hipotdlamo-hipdfisis-gédnada (Brawer y col.,
1986; Schulster y col., 1984; Shirwalkar y col., 2007), sin embargo, recientemente el
desarrollo de esta patologia se ha asociado con una mayor actividad de las fibras
simpaticas que llegan al ovario, por medio del nervio ovdrico superior (NOS) (Lara y
col., 1993; 2000). Esta afirmacion es apoyada por el hecho de que en el animal con
SOPQ la seccion bilateral del NOS, restablece la capacidad ovulatoria y los quistes

foliculares desaparecen (Rosa-E-Silva y col., 2003).

Si consideramos que el SOPQ depende exclusivamente del aumento en la
actividad de las fibras simpaticas, entonces, al eliminar esta fuente de informacién,
previo a la administracion del valerato de estradiol, esperamos que no se presente el

sindrome.



Rlenteamiento del problemea

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SOPQ es una patologia que afecta del 6 al 10% de mujeres en edad reproductiva y
es caracterizado por anovulacidn, concentracion variable de gonadotropinas,
hiperandrogenismo y alteraciones en el ciclo reproductivo. En la rata se ha logrado
inducir un cuadro clinico similar al SOPQ de la mujer con la inyeccién de una dosis de

2 mg de VE.

Se ha sugerido que en la rata el SOPQ es el resultado de una hiperactividad de las
fibras simpdticas, esta aseveracion se apoya en el hecho que la denervacidn bilateral
del NOS, principal aporte noradrenérgico del ovario, trae consigo el restablecimiento
de la funcién ovulatoria, ciclo reproductivo, y la normalizacién en la concentracién de

hormonas esteroides.

Para analizar si la aparicion del SOPQ es el resultado Unico de la hiperactividad de las
fibras simpaticas, en el presente estudio se analizé el efecto realizar la seccion del
NOS, previo a la administracién del VE. Con base a lo anterior, hemos propuesto que
la denervaciéon simpdtica en ratas neonatas, antes del tratamiento con VE, evitard el

desarrollo del SOPQ.
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HIPOTESIS

Dado a que se ha atribuido el desarrollo del SOPQ a una hiperactividad de las fibras
simpaticas provenientes del NOS, la eliminacion de éstas durante la etapa neonatal,

antes de la induccién del sindrome, evitara que se presente la patologia.



Obyetive

OBIJETIVO

Analizar si la formacidn del ovario poliquistico y la falta de ovulacién es precedida por

una mayor actividad de las fibras simpaticas que transcurren por el NOS.

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Estudiar los efectos de la administracion de valerato de estradiol en animales

infantiles con seccidn uni o bilateral del NOS, sobre el inicio de la pubertad.

2. Estudiar los efectos de la administracion de valerato de estradiol en animales
infantiles con seccién uni o bilateral del NOS, sobre la respuesta ovulatoria

espontanea.
3. Analizar los efectos de la administracion de valerato de estradiol en animales

con secciéon uni o bilateral del NOS en la etapa neonata, sobre la concentracién

de P4y E2.



Caterial y método

MATERIAL Y METODO

Se utilizaron ratas hembra de la cepa ClIZ-V del bioterio de la FES Zaragoza,

mantenidas en jaulas bajo condiciones controladas de iluminacidon 14 h de luz por 10

h de oscuridad (luces encendidas de 05:00 a 19:00 h) y temperatura (22 + 2 °C). Al

nacimiento, las crias fueron colocadas en camadas de 7 individuos por caja, seis

hembras y un macho, con agua y alimento ad libitum y con libre acceso a la madre

hasta el momento del destete (24 dias). Al cumplir los 4 dias de edad las hembras se

asignaron al azar a alguno de los siguientes grupos experimentales con una nde 9 a

10 animales por grupo. Todas las cirugias se realizaron entre las 10:00y 12:00 a.m.

Operacion simulada izquierda, derecha o bilateral
Ratas hembra neonatas de 4 dias de edad fueron anestesiadas con éter etilico,
se les realizd una incision dorso-lateral de aproximadamente 4 mm que abarcé

piel y musculo y sin tocar ningun érgano se suturé la herida.

Seccion unilateral o bilateral del NOS

Ratas hembras neonatas de 4 dias de edad fueron anestesiadas como se
describié anteriormente. Una vez realizada la incisién se identifico el
ligamento suspensorio y se procedid a seccionar el nervio ovarico superior
izquierdo (SNOI) o derecho (SNOD). Cuando se realizé la seccion de ambos
nervios (SBNO), la incisién dorso-lateral se practicé del lado izquierdo vy
derecho. Terminada la denervacion, los ovarios se regresaron de nuevo a la

cavidad abdominal y se suturd la herida.



Caterial y método

e Administracion de valerato de estradiol (VE)
Seis dias después de la denervaciéon o de la operacion simulada se
administraron por via intraperitoneal 2.0 mg de VE disuelto en 0.1 mL de aceite

de maiz.

e Administracion del Vehiculo (Vh)
Seis dias después de la denervacion o de la operacién simulada se inyectd por

via intraperitoneal 0.1 mL aceite de maiz.

e Animales sin tratamiento
Otros grupos de animales sometidos a la seccidn uni o bilateral del NOS o a su
respectiva operacion simulada y sin ningun tratamiento farmacoldgico, fueron

sacrificados al presentar su primer estro vaginal.

Monitoreo de la apertura vaginal.
Un dia después de la inyeccion de VE o Vh se procedid a revisar diariamente la vagina,
en el momento en el que se observd su canalizacidon se inicié la toma de frotis

vaginales.



Caterial y método

Autopsia de animales

Al presentar su primer estro vaginal, los animales fueron pesados y sacrificados por
decapitacion entre las 10:00 y las 12:00 hrs. Se colectd la sangre del tronco, la cual se
dejo coagular a temperatura ambiente por 20 minutos y se procedid a centrifugar a
3500 rpm durante 15 minutos. Se separo el suero y se dividio en alicuotas de 150 pl,
colocadas en tubos eppendorf los cuales fueron almacenados a -20 °C, hasta el
momento de la cuantificacion de hormonas esteroides (progesterona y estradiol) por

radioinmunoandlisis (RIA).

Se disecaron los oviductos y se buscd la presencia de ovocitos, los cuales fueron
contados con la ayuda de un microscopio estereoscopio, segin la metodologia
habitual del laboratorio (Morales 1993). Se disecaron y pesaron los ovarios, de los
cuales 3 de cada grupo experimental fueron fijados en Bouin para su posterior

analisis histoldgico. El Utero, adrenales, bazo y timo fueron disecados y pesados.

Cuantificacion de hormonas esteroides

Las concentraciones de progesterona (P4) y estradiol (E2) fueron cuantificadas por
radioinmunoanalisis (RIA) de fase sdélida, mediante reactivos comerciales (Coat-A-
Count). En tubos de polipropileno (que ya contienen el anticuerpo especifico: anti-
progesterona o anti-estradiol), se adicioné 100 ul de la muestra problema y un mL de

hormona radioactiva (1'*°)

. Para facilitar la reaccién, la mezcla se agitdé en un vortex
durante un minuto y se incubd tres horas a temperatura ambiente. Después de este
tiempo, la muestra se decantd, se removié el exceso de liquido y se determiné la
concentracion de hormona en la muestra problema con la ayuda de un contador de

dTM

rayos gama modelo Cobra 5005, Pckard ™, en funcidn de las cuentas por minuto y de

una curva de calibracion.

(38]




Caterial y método

La cuantificacion de hormonas se realizé en el Laboratorio de Hormonas Esteroides
del Departamento de Biologia de la Reproduccién del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricidon “Salvador Zuriban”, y se realizé con la asesoria del Biol. Roberto

Chavira.

Histologia Ovarica

Los ovarios previamente colocados en Bouin por 24 h fueron deshidratados en
alcohol (al 70 y 96%) y cloroformo e incluidos en parafina. Posteriormente se
realizaron los cortes histologicos de manera seriada a 10 um de grosor y tefiidos con
la técnica de hematoxilina-eosina. En los cortes se buscdé con la ayuda de un

microscopio, la presencia de quiste foliculares y de cuerpos luteos.

Analisis estadistico

La tasa de animales ovulantes fue analizada por la prueba exacta de Fisher para
proporciones. La edad de apertura vaginal (EAV), Primer estro vaginal (PEV), numero
de ovocitos liberados fue analizada por la prueba de Kruskal Wallis seguido de la U de
Mann-Whitney. Los pesos de drganos y la concentracién de hormonas esteroides
fueron analizados por la prueba de Andlisis de Varianza (ANDEVA), seguida de la
prueba de Tuckey. En los casos en donde se compararon dos grupos se utilizd la

prueba de “t” de Student.

En todos los casos se consideré6 como diferencia estadisticamente significativa

aquellas cuya probabilidad fue menor o igual a 0.05.



Resullados

RESULTADOS

EFECTOS DE LA SECCION DEL NERVIO OVARICO SUPERIOR SOBRE EL INICIO DE
LA PUBERTAD Y LAS FUNCIONES OVARICAS

EXPERIMENTO 1
EDAD DE APERTURA VAGINAL Y PRIMER ESTRO VAGINAL

La seccion unilateral, realizada a los 4 dias de edad, no modificé la edad de la apertura
vaginal, mientras que la seccidn bilateral resultd en un retraso, respecto al grupo con
operacion simulada (Grafica 1). En las hembras con seccién del NOS izquierdo o de
ambos nervios, se retraso la edad del primer estro, respecto a su grupo con operacién

simulada (Grafica 2).

Grafica 1. Media + e.e.m de dias transcurridos desde el nacimiento hasta la edad de Ia
apertura vaginal en animales con operacién simulada izquierda (OSl), derecha (OSD),
bilateral (OSB) o seccidon de nervio ovarico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD)
o bilateral (SBNO), realizada a los 4 dias de edad. Todos los grupos fueron sacrificados
al primer estro vaginal.

APERTURA VAGINAL
40 - ) )
30 -
<
S 20 -
10 -
0 .
0SI  SNOI 0SD  SNOD 0SB SBNO

*p < 0.05 vs. su grupo con OSB (Prueba U de Mann Whitney).




Resullados

Grafica 2. Media + e.e.m de dias transcurridos desde el nacimiento hasta la edad del
primer estro vaginal en animales con operacidon simulada izquierda (OSI), derecha
(OSD), bilateral (OSB) o seccidon de nervio ovarico superior izquierdo (SNOI), derecho
(SNOD) o bilateral (SBNO), realizada a los 4 dias de edad. Todos los grupos fueron
sacrificados al primer estro vaginal.

PRIMER ESTRO VAGINAL

50 -

DIAS

10 -+

(0N SNOI OSD  SNOD 0SB SBNO

*p < 0.05 vs. su grupo con OSI u OSB (Prueba U de Mann Whitney).



Resullados

TASA DE ANIMALES OVULANTES

En las ratas con seccion uni o bilateral del NOS se observd reduccién en la tasa de
animales ovulantes por parte del ovario denervado, al compararse con su grupo con
operacion simulada (Grafica 3).

Grafica 3. Tasa Ovulatoria de animales con operacién simulada izquierda (OSl),
derecha (OSD), bilateral (OSB) o seccién de nervio ovdérico superior izquierdo (SNOI),

derecho (SNOD) o bilateral (SBNO), realizada a los 4 dias de edad. Todos los grupos
fueron sacrificados al primer estro vaginal.

ANIMALES OVULANTES POR OVARIO

100%
80%
60%
40%

20%

0%

oSl SNOI OSD  SNOD 0SB  SBNO

*p < 0.05 vs. su respectivo ovario con operacion simulada (Prueba de Fisher).

| ovaArioizQuiErRbo || OVARIO DERECHO



Resullados

NUMERO DE OVOCITOS LIBERADOS

La seccidn unilateral resulté en una disminucién del nimero de ovocitos liberados por
parte del ovario denervado, respecto al grupo con operacion simulada (Grafica 4). En
el grupo con seccion del NOS derecho el numero de ovocitos liberados por la génada

intacta fue mayor respecto al denervado (6.0 + 0.5 vs. 4.3 + 0.3, p<0.05)

Grafica 4. Media £ e.e.m del nimero de ovocitos liberados de animales con
operacion simulada izquierda (OSl), derecha (OSD), bilateral (OSB) o seccién de nervio
ovarico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o bilateral (SBNO), realizada a los 4
dias de edad. Todos los grupos fueron sacrificados al primer estro vaginal.

OVOCITOS LIBERADOS POR OVARIO

7 A *

# OVOCITOS

Osl SNOI OSD  SNOD 0SB SBNO

*p < 0.05 vs. su respectivo ovario con operacion simulada (Prueba U de Mann Whitney).

| OVARIO IZQUIERDO || OVARIO DERECHO



Resullados

PESOS DE ORGANOS

La seccidn unilateral del NOS resultd en un menor peso del ovario denervado, sin
cambios en la génada que mantuvo intacta su inervacion. El peso del utero fue mayor

en el grupo de animales con seccion derecha o bilateral (Cuadro 1).

Cuadro 1. Media + e.e.m de pesos relativos (mg/100g) del ovario izquierdo, ovario
derecho, masa ovarica y Utero, de animales con operacion simulada izquierda (OSl),
derecha (OSD), bilateral (OSB) o seccién de nervio ovarico superior izquierdo (SNOI),
derecho (SNOD) o bilateral (SBNO), realizada a los 4 dias de edad. Todos los grupos
fueron sacrificados al primer estro vaginal.

16.5+0.7 16.3+0.6 32.8+1.2 121.3+2.7
9.1+1.4* 15.2+1 243+1.7* 120.3+7.5
175+1.4 16.3+0.6 343+0.9 124.7+4.1
17.2+1.6 11.2+1.1* 27.2+£2.3% 158 + 8.0*

17.1+0.6 17.3+0.7 344+1.3 120.7+5.0
15.1+1.4 14.4+3.2 29.5 +3.3* 136.8 £ 6.6*

*p < 0.05 vs. su grupo con operacion simulada (Prueba “t” Student).
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En el grupo con seccién del NOS derecho aumentd la masa del bazo. Por efecto de la
seccion del nervio derecho o de ambos nervios ovaricos disminuyé el peso del timo

(Cuadro 2).

Cuadro 2. Media * e.e.m de pesos relativos (mg/100g) de adrenal izquierda, adrenal
derecha, masa adrenal, bazo y timo, de animales con operacion simulada izquierda
(OSl), derecha (OSD), bilateral (OSB) o seccién de nervio ovdrico superior izquierdo
(SNOI), derecho (SNOD) o bilateral (SBNO), realizada a los 4 dias de edad. Todos los
grupos fueron sacrificados al primer estro vaginal.

mg/100 g p.c
Grupo Adrenal Adrenal Masa Bazo Timo
lzquierdo Derecho Adrenal

osi 11.3t0.4 11.4+04 22.7+0.6 285.7+5.4 252.7+8.6
SNOI 12.8+0.8 11.8+0.5 246%+1.2 286.4+19.8 2485+ 155
OoSsD 12+£0.7 12+0.6 239113 281.3+9.7 248.8 £ 10.8
SNOD 13.7+£0.8 13.7+0.6 27.4+1.4 329.3+13.5* 219.6 + 15.4*
0SB 12.7+04 12.8+0.4 25.51+0.7 298.4+13.3 271.7+12.1
SBNO 15114 14.4+3.2 28 £3.3 317.2+17.4 239.7 £7.2*

*p < 0.05 vs. su grupo con operacion simulada (Prueba “t” Student).
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HORMONAS ESTEROIDES

La seccion del nervio derecho o de ambos nervios disminuye la concentracidn sérica
de P4. Mientras que, con la seccidn izquierda o derecha del nervio la concentracién de

E2 fue mayor, respecto a su grupo de comparacién (Graficas 5y 6).

Grafica 5. Media + e.e.m de la concentracion sérica de P4 y E2 de animales con
operacion simulada izquierda (OSl), derecha (OSD), bilateral (OSB) o seccién de nervio
ovarico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o bilateral (SBNO), realizada a los 4
dias de edad. Todos los grupos fueron sacrificados al primer estro vaginal.
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*p < 0.05 vs. su grupo con operacion simulada (Prueba “t” Student).
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EFECTOS DEL VALERATO DE ESTRADIOL EN ANIMALES CON OPERACION
SIMULADA SOBRE EL INICIO DE LA PUBERTAD Y LAS FUNCIONES OVARICAS

EXPERIMENTO 2
EDAD DE APERTURA VAGINAL Y PRIMER ESTRO VAGINAL

La administracion del VE en hembras con operacion simulada uni o bilateral resultd en
un adelanto de la edad de apertura vaginal y del primer estro, respecto a su grupo

tratado con el Vh (Graficas 6y 7).

Grafica 6. Media £ e.e.m de dias transcurridos desde del nacimiento hasta la edad de
apertura vaginal, en animales sometidos a los 4 dias de edad a la operacién simulada
izquierda (OSl), derecha (OSD) o bilateral (OSB). Seis dias después de la cirugia, las
hembras fueron tratadas o no con aceite de maiz (Vh) o valerato de estradiol (VE).
Todos los grupos fueron sacrificados al primer estro vaginal.
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*p < 0.05 vs. su repectivo grupo con Vh (Prueba U de Mann Whitney).
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Grafica 7. Media £ e.e.m de dias transcurridos desde del nacimiento al primer estro,
de animales sometidos a los 4 dias de edad a la operacion simulada izquierda (OSI),
derecha (OSD) o bilateral (OSB). Seis dias después de la cirugia, las hembras fueron
tratadas o no con aceite de maiz (Vh) o valerato de estradiol (VE). Todos los grupos
fueron sacrificados al primer estro vaginal.
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*p < 0.05 vs. su respectivo grupo con Vh (Prueba U de Mann Whitney).
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TASA DE ANIMALES OVULANTES Y NUMERO DE OVOCITOS LIBERADOS

La administracion del VE en animales con operacién simulada bloqued la ovulacion en
el 100% de los animales (Grafica 8). El nimero de ovocitos liberados al primer estro
vaginal en los animales con operacién simulada e inyectados con el vehiculo fue

semejante al grupo unicamente laparotomizado (Grafica 9).

Grafica 8. Porcentaje de hembras ovulantes sometidas a los 4 dias de edad a la
operacion simulada izquierda (OSI), derecha (OSD) o bilateral (OSB). Seis dias después
de la cirugia, las hembras fueron tratadas o no con aceite de maiz (Vh) o valerato de
estradiol (VE). Todos los grupos fueron sacrificados al primer estro vaginal.
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Grafica 9. Media + e.e.m. del numero de ovocitos liberados por ovario, en animales
sometidos a los 4 dias de edad a la operaciéon simulada izquierda (OSl), derecha (OSD)
o bilateral (OSB). Seis dias después de la cirugia, las hembras fueron tratadas o no
con aceite de maiz (Vh) o valerato de estradiol (VE). Todos los grupos fueron
sacrificados al primer estro vaginal.
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PESOS DE ORGANOS

La administracion del VE en las ratas sometidas a la operacién simulada uni o bilateral

resulté en un menor peso de los ovarios y del Utero (Cuadro 3).

Cuadro 3. Media = e.e.m del peso relativo (mg/100g) del ovario izquierdo, ovario
derecho, masa ovarica y utero, de animales sometidos a los 4 dias de edad a la
operacion simulada izquierda (OSI), derecha (OSD) o bilateral (OSB). Seis dias después
de la cirugia, las hembras fueron tratadas o no con aceite de maiz (Vh) o valerato de
estradiol (VE). Todos los grupos fueron sacrificados al primer estro vaginal.

16.5+0.7 16.3+0.6 32.8+1.2 121.3+2.7
16.8+0.7 17.2+0.7 34+1.4 120.5+4.4
9.2 +1.0* 9.7+1.0* 18.9 +2.0* 80.1+7.1*
175+1.4 16.3+0.6 34.3+0.9 124.7+4.1
16.8+0.5 16.9+0.4 33.7+0.9 124.1+4.7
7.1+0.6* 7.2+0.6* 142 +1.2* 63.9+4.7*
17.1+0.6 17.3+0.7 344+1.3 120.7+£5.0
16.1+0.5 15.8+0.6 319+11 116.9+3.5
8.3+0.3* 8.3+0.4* 16.6 £0.7* 83.2+8.7*

*p < 0.05 vs. su respectivo grupo con operacion simula + Vh, (Prueba de ANDEVA seguida
por la prueba de Tukey).
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El VE en hembras con operacién simulada unilateral no modifico el peso de las

adrenales, bazo y timo, mientras que en hembras con operacion simulada bilateral el

peso del bazo y timo fue mayor, al ser comparados con su grupo testigo (Cuadro 4).

Cuadro 4. Media + e.e.m del peso relativo (mg/100g) de adrenal izquierda, adrenal
derecha, masa adrenal, bazo y timo, de animales sometidos a los 4 dias de edad a la
operacion simulada izquierda (OSl), derecha (OSD) o bilateral (OSB). Seis dias después
de la cirugia, las hembras fueron tratadas o no con aceite de maiz (Vh) o valerato de
estradiol (VE). Todos los grupos fueron sacrificados al primer estro vaginal.

mg/100 g p.c
Grupo Adrenal Adrenal Masa Bazo Timo
lzquierdo Derecho Adrenal

osi 11.3t0.4 11.4+0.4 22.7+0.6 285.7+5.4 252.7+8.6
OSI+Vh 11.6 £ 0.5 11.8+0.3 23.4+0.8 271.0+£18.5 254.2 +19.6
OSI+VE 10.6+1.1 10.1+£1.2 20.7%+2.3 352.1+ 52 295.0+£20.6

OoSsD 12+£0.7 12+0.6 239+1.3 281.3+9.7 248.8 £ 10.8
OSD+Vh 11.9+0.8 11.9+0.7 23.81+0.6 279.1+14.2 248.1+10
OSD+VE 11+1.0 10.5+1.1 21.6+1.9 309.6 £32.7 | 262.5+34.7

OSB 12.7+04 12.8+0.4 25.5+0.7 298.4+13.3 271.7+12.1
OSB+Vh 11.7+0.5 11.8+0.5 23.5+1.0 2791215 261.1+18.1
OSB+VE 10.4+£0.7 10.9+0.8 21.2+14 367.6+17.4* | 318.8 +15.2*

*p < 0.05 vs. su grupo con operaciéon simulada + Vh, (Prueba de ANDEVA seguida por

la prueba de Tukey).




HORMONAS ESTEROIDES

En el grupo al que se le inyectd el Vh incrementd la concentracidn de P4, respecto a su
grupo control. Por efecto de la administracion del VE se observé una disminucién en

la concentracidn sérica de P4y aumento en la de E2, independientemente del lado en

el que se realizd la operacién simulada (Gréfica 10).

Grafica 10. Media £ e.e.m de la concentracién de P4y E2 de animales sometidos a los
4 dias de edad a la operacidon simulada izquierda (OSI), derecha (OSD) o bilateral
(OSB). Seis dias después de la cirugia, las hembras fueron tratadas o no con aceite de
maiz (Vh) o valerato de estradiol (VE). Todos los grupos fueron sacrificados al primer

estro vaginal.
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*p < 0.05 vs. su grupo con operacion simulada + Vh o con operacién simulada (Prueba de

ANDEVA seguida por la prueba de Tukey)
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EFECTOS DEL VALERATO DE ESTRADIOL SOBRE EL INICIO DE LA PUBERTAD Y
LAS FUNCIONES OVARICAS EN ANIMALES CON SECCION DEL NOS

EXPERIMENTO 3

EDAD DE APERTURA VAGINAL Y PRIMER ESTRO VAGINAL

Independientemente de la previa denervacidon realizada, la administracion del
valerato de estradiol resultd en adelanto de la apertura vaginal y primer estro, al ser

comparados con su respectivo grupo inyectado con vehiculo (Graficas 11y 12).

Grafica 11. Media * e.e.m de dias transcurridos desde el nacimiento hasta la edad de
apertura vaginal, en animales con seccién de nervio ovarico izquierdo (SNOI), derecho
(SNOD) o bilateral (SBNO), realizada a los 4 dias de edad. Seis dias después de la
cirugia, las hembras fueron tratadas o no con aceite de maiz (Vh) o valerato de
estradiol (VE). Todos los grupos fueron sacrificados al primer estro vaginal.
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*p < 0.05 vs. su respectivo grupo con Vh (Prueba U de Mann Whitney)
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Grafica 12. Media * e.e.m de dias transcurridos desde el nacimiento hasta la edad del
primer estro vaginal, en animales con secciéon de nervio ovdrico izquierdo (SNOI),
derecho (SNOD) o bilateral (SBNO), realizada a los 4 dias de edad. Seis dias después
de la cirugia, las hembras fueron tratadas o no con aceite de maiz (Vh) o valerato de
estradiol (VE). Todos los grupos fueron sacrificados al primer estro vaginal.
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*p < 0.05 vs. su respectivo grupo con Vh (Prueba U de Mann Whitney)
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TASA DE ANIMALES OVULANTES

La seccion del NOS resulté en una disminucién del porcentaje de animales ovulantes
por parte del ovario denervado, y de un bloqueo de la ovulacién cuando son tratados

con VE (Gréfica 13).

Grafica 13. Tasa Ovulatoria de animales con en animales con seccion de nervio
ovarico izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o bilateral (SBNO), realizada a los 4 dias de
edad. Seis dias después de la cirugia, las hembras fueron tratadas o no con aceite de
maiz (Vh) o valerato de estradiol (VE). Todos los grupos fueron sacrificados al primer
estro vaginal.
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NUMERO DE OVOCITOS LIBERADOS

La administracién del VE resultd en un blogueo de la ovulacién independientemente
de la cirugia realizada, al ser comparados con su respectivo grupo control con

vehiculo (Gréfica 14).

Grafica 14. Media + e.e.m del numero de ovocitos liberados de animales con seccidon
de nervio ovdrico izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o bilateral (SBNO), realizada a los
4 dias de edad. Seis dias después de la cirugia, las hembras fueron tratadas o no con
aceite de maiz (Vh) o valerato de estradiol (VE). Todos los grupos fueron sacrificados
al primer estro vaginal.
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PESOS DE ORGANOS

El tratamiento con VE en animales con seccidn izquierda resulté en una disminucién
del peso del ovario derecho y masa ovarica, mientras que animales con seccidn
derecha mostraron una reducciéon en ovario izquierdo, masa ovarica y Utero. En
cuanto a hembras con seccion bilateral se observa un decremento en el peso del

Utero, al compararse con su grupo testigo con Vh (Cuadro 5).

Cuadro 5. Media + e.e.m del peso relativo (mg/100g) del ovario izquierdo, ovario
derecho, masa ovarica y utero, de animales con seccién de nervio ovarico izquierdo
(SNOI), derecho (SNOD) o bilateral (SBNO), realizada a los 4 dias de edad. Seis dias
después de la cirugia, las hembras fueron tratadas o no con aceite de maiz (Vh) o
valerato de estradiol (VE). Todos los grupos fueron sacrificados al primer estro
vaginal.

mg/100 g p.c
Grupo Ovario Ovario Masa Utero
lzquierdo Derecho Ovarica

SNOI 9.1+1.4 15.2+1 243 +1.7 120.3+7.5
SNOI+Vh 11.3+1.7 19.1 +1.6* 30.3+3* 124645
SNOI+VE 9.0+1.3 6+1.2* 13.6+1.2%* 102.3 £+ 14.7*

SNOD 17.2+1.6 11.2+1.1 27.2+2.3 158 + 8.0
SNOD+Vh 18.6 1.7 75116 26.1+2.1 124.2 +6.8
SNOD+VE 9.7+1.1* 9.1+1 18.8 +1.7* 61.5+9.1*

SBNO 151+14 144 £3.2 29.5+3.3 136.8 + 6.6*
SBNO+Vh 146+14 11.6+1.5 26.2+2.1 137.6+2.9
SBNO+VE 11.5+14 13.8+2 19.8+35 92.3+15%*

*p < 0.05 vs. su respectivo grupo con seccién del NOS + Vh o con seccién (Prueba de

ANDEVA seguida por la prueba de Tukey)
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La administracién del VE resulté en aumento del peso del bazo independientemente

de la cirugia realizada. En cuanto a hembras con seccidn bilateral se observé aumento

en el peso de la adrenal derecha y masa adrenal (Cuadro 6).

Cuadro 6. Media * e.e.m del peso relativo (mg/100g) de la adrenal izquierda, adrenal
derecha, masa adrenal, bazo y timo, de animales con seccién de nervio ovarico
izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o bilateral (SBNO), realizada a los 4 dias de edad.
Seis dias después de la cirugia, las hembras fueron tratadas o no con aceite de maiz
(Vh) o valerato de estradiol (VE). Todos los grupos fueron sacrificados al primer estro

vaginal.
mg/100 g p.c
Grupo Adrenal Adrenal Masa Bazo Timo
lzquierda Derecha Adrenal

SNOI 12.8+0.8 11.8+0.5 246+1.2 286.4+19.8 248.5+15.5
SNOI+Vh 12.5+0.5 12.8+£0.5 25.31+0.9 297.5+19.1 249.2 +16.2
SNOI+VE 14.1+1.2 142+14 283123 413.3+33.6% | 285.6+22.1

SNOD 13.7+0.8 13.7+0.6 274+ 1.4 329.3+135 219.6+154
SNOD+Vh 109+04 10.4+£0.3 21.4+0.7 279.7+£159 207.8+14.1
SNOD+VE 12.5+0.9 11.1+£0.9 23.6+1.7 389.9 +29.4* | 256.5+26.2*

SBNO 15114 144+3.2 28 £3.3 317.2+17.4 239.7%+7.2
SBNO+Vh 11.5+0.3 11.6+04 23.1+0.7 353.1+£28 256.6 + 13.5
SBNO+VE 13.1+0.7 14.2 £+ 0.9* 27.2+1.4*% | 685.3+46.4* 230+16.3

*p < 0.05 vs. Su respectivo grupo su respectivo grupo con seccién del NOS + Vh o con secciéon
(Prueba de ANDEVA seguida por la prueba de Tukey)
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HORMONAS ESTEROIDES

La administracion del VE dio como resultado una disminucion en la concentracion

sérica de P4 y aumento en la de E2, independientemente de la denervacién realizada

(Graficas 15).

Grafica 15. Media * e.e.m de la concentraciéon de P4y E2 de animales con seccién de
nervio ovarico izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o bilateral (SBNO), realizada a los 4
dias de edad. Seis dias después de la cirugia, las hembras fueron tratadas o no con
aceite de maiz (Vh) o valerato de estradiol (VE). Todos los grupos fueron sacrificados
al primer estro vaginal.
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*p < 0.05 vs. Su su respectivo grupo con seccion del NOS + Vh (Prueba de ANDEVA seguida
por la prueba de Tukey)

[60]




Resullados

RESULTADOS DE HISTOLOGIA

Los ovarios de los animales con seccién unilateral del NOS presentan una disminucion
en el numero de foliculos, si son comparados con el ovario que mantiene su

inervacién intacta (Fig. 15).

La administracion de VE en los animales con seccidn uni o bilateral del NOS, resulté en

la presencia de quistes foliculares y ausencia de cuerpos luteos (Fig. 15y 16)
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ANIMALES CON SECCION DEL NERVIO OVARICO SUPERIOR IZQUIERDO

OVARIO IZQUIERDO OVARIO DERECHO

ANIMALES CON SECCION DEL NERVIO OVARICO SUPERIOR DERECHO

OVARIO IZQUIERDO OVARIO DERECHO

Figura 15. Fotomicrografia del ovario izquierdo (A, C) o derecho (B, D) de animales
con seccion del NOS izquierdo o derecho (tincién hematoxilina-eosina) realizada a los
4 dias de edad y sacrificados al presentar el PEV. Foliculos primarios (FP), foliculos
secundarios (FS), foliculos preovulatorios (FPO) y cuerpos luteos (CL). Aumento 40 X.
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ANIMALES CON SECCION DEL NERVIO OVARICO SUPERIOR IZQUIERDO + VE

OVARIO IZQUIERDO OVARIO DERECHO

ANIMALES CON SECCION DEL NERVIO OVARICO SUPERIOR IZQUIERDO + VE

OVARIO IZQUIERDO OVARIO DERECHO

Figura 16. Fotomicrografia del ovario izquierdo (A, C) o derecho (B, D) de animales
con seccidon del NOS izquierdo o derecho, realizada a los 4 dias de edad y tratados seis
dias después con VE (tincion hematoxilina-eosina). Sacrificados al presentar el PEV.
Foliculos primarios (FP), foliculos secundarios (FS), foliculos preovulatorios (FPO),
cuerpos luteos (CL) y quistes foliculares (Q). Aumento 40 X.
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ANIMALES CON SECCION BILATERAL DEL NERVIO OVARICO SUPERIOR + VE

OVARIO DERECHO

Figura 17. Fotomicrografia del ovario derecho (A) de animales con seccion bilateral
del NOS realizada a los 4 dias de edad y tratados seis dias después con VE (tincién
hematoxilina-eosina). Sacrificados al presentar el PEV. Foliculos primarios (FP),
foliculos secundarios (FS), foliculos preovulatorios (FPO), cuerpos luteos (CL) y quistes
foliculares (Q). Aumento 40 X.
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DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados del presente estudio nos permiten postular que el SOPQ no se debe
exclusivamente a una mayor actividad de las fibras simpaticas como se ha postulado
(Lara y col., 1993; 2000., Rosa-E-Silva y col., 2003), ya que si abatimos la actividad
simpatica por la seccion del NOS, antes de inducir el SOPQ, no se restablece la
ovulacion, lo que nos permite rechazar nuestra hipdtesis planteada. Sugerimos que

hay otra via neural que se encuentre asociada a la persistencia de esta patologia.

En la rata el estradiol es una de las hormonas implicadas en la canalizacién de la
vagina (Rosa-E-Silva y col., 2003), junto con la testosterona (Becu-Villalobos y Lacau-
Mengido., 1990). El grupo de Forneris y col., (2002) mostraron que en la rata
neonata la seccién bilateral del NOS resulté en el retraso en la edad de apertura
vaginal, aun cuando la concentracién de estradiol es alta y la de andrdgenos es baja.
Con estos resultados los autores sugieren que la canalizacién de la vagina depende en
mayor medida de la concentracidn circulante de andrégenos. En el presente estudio
la seccidn bilateral del NOS, resulté en el retraso de la edad de apertura vaginal
posiblemente por una menor concentracién de testosterona ya que no se modificd la

concentracion de estradiol.

La seccidn bilateral del NOS realizada en la rata neonata, juvenil o adulta no modificé
la respuesta ovulatoria (Chavez y col., 1991; Morales y col., 1993; Forneris y col.,
2002). Igual a lo ya reportado, en el presente estudio la seccién bilateral del NOS no
modificé la ovulacidn. Estos resultados nos han permitido sugerir que al eliminar la
principal fuente de inervacion simpatica, por la seccidén bilateral del NOS, participa
otro tipo de informacidon neural en la regulacion del proceso ovulatorio. Es bien
sabido que en algunos sistemas a la falta de algun tipo de informacidon neural existe

otra que compensa la respuesta, tal es el caso del uréter de la rata donde al eliminar
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la inervacion sensorial con capsaicina, se presenta un mayor numero de fibras

inmunoreactivas a la tirosina hidroxilasa (Schicho, 1998).

En el presente estudio se observd que en la rata neonata, la seccién izquierda o
derecha del NOS, resulta en una disminucién en el nimero de ovocitos liberados por
el ovario denervado, como ya se ha mostrado (Chavez y col., 1991; Morales y col.,
1993; Ramirez, 2011). Dos de los neurotransmisores que transcurren por el NOS: NAy
VIP, se encuentran asociados con la formacién de receptores a LH y FSH en células de
la teca y granulosa respectivamente, es posible que al seccionar uno de los nervios, se
produzca una caida en el nUmero de receptores a gonadotropinas (Barria y col., 1993;
Mayerhofer y col., 1997), lo que posiblemente ocasione una alteracion del
crecimiento y diferenciacion de los foliculos que debian ovular, razén por la cual el
ovario denervado presenta una menor cuota ovulatoria. En apoyo a esta
interpretacion los grupos de Lara (1993) y Moran (2000) han reportado un
incremento en la atresia folicular y disminuciéon en el numero de foliculos sanos en

animales con seccion uni o bilateral del NOS.

La participacion del NOS en la regulacidon de la secrecién de hormonas ovaricas
depende de la edad del animal cuando se realiza la denervacién y del periodo post-
cirugia. En la rata infantil o adulta la seccidon bilateral del NOS resulta en una menor
concentracion de P4 (Aguado y Ojeda 1984; Moran y col., 2000), mientras que si la
denervacion se realiza en la rata peripuber no se modifica la concentracion de la
hormona (Vieyra, 2007). Cuando realizamos la seccién bilateral a los cuatro dias de
edad, se observa que disminuye la concentracién de Pa al primer estro vaginal. Esta
disminucidén podria ser explicada por un decremento en la actividad de la 34-HSD, tal
y como se ha mostrado que ocurre a nivel del estroma y del cuerpo lateo en

respuesta a la seccidn bilateral del NOS (Rosa-E-Silva y col., 2003). Sin embargo, otros
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autores han reportado que la concentracién de P4 y la actividad de la 34-HSD no se

modifica (Forneris y col., 2002).

La seccion del NOS derecho en el animal peripuber o adulto no modifica la
concentracion de Pa (Vieyra, 2007; Ramirez, 2011), cuando realizamos en la rata
neonata la seccion del NOS derecho se observa disminucidon en la concentracion de
P4, mientras que con la seccién izquierda no se altera la concentracion de la hormona.
Estos resultados indican que el NOS regula de manera asimétrica la secrecidén de
progesterona, lo que podria ser en parte explicado por la existencia de un aporte
neural diferente entre los ovarios. En apoyo a esta interpretacion, se sabe que la
inyeccion en la bursa ovarica izquierda con True Blue (TB), marcador retrdégrado, tine
los somas de las neuronas que conforman el NOS, localizadas en el ganglio izquierdo,
mientras que, cuando se inyecta el trazador en la bursa ovarica derecha, la marca

aparece tanto en el ganglio izquierdo como en el derecho (Morany col., 2009).

En la rata la seccion izquierda o derecha del NOS resulté en una disminucién de peso
por parte del ovario denervado. Esta respuesta es similar a lo reportado por nuestro
grupo de trabajo (Morales y col., 1993). Este decremento en peso posiblemente
pueda ser atribuido a un menor crecimiento de los foliculos, ya que la NA que viaja
por el NOS actia como agente mitogénico en las células de la granulosa, favoreciendo

el desarrollo de los foliculos (Zhangy col., 2010).

En la rata infantil o adulta la administracién de VE resultdé en una mayor
concentracion de estradiol y testosterona (Barria y col., 1993; Morales y col., 2010).
Al igual que lo reportado, en nuestros animales, a los que previamente se les realizé la
operacion simulada, incrementd la concentraciéon de estradiol en respuesta a la
administracion del VE. Es posible que estos estrégenos hayan tornado mas sensible a
la vagina lo que explicaria el adelanto en la pubertad, tal y como ya se ha mostrado

(Sotomayor y col., 2008).
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En la rata infantil la administracion intraperitoneal de VE resulta en el bloqueo total
de la ovulacion cuando los animales llegan a la etapa adulta (Rosa E-Silva y col., 2003;
Morales y col., 2010). El bloqueo de la ovulacién puede ser atribuido al incremento en
la atresia folicular y a la formacién de los quistes foliculares, tal y como lo sefala
Brawer y col., (1986). Este bloqueo se observé aun cuando nosotros realizamos una

laparotomia en la etapa neonata, previa a la administracion del farmaco.

En el presente estudio la administracion de VE en ratas sometidas previamente a la
operacion simulada izquierda, derecha o bilateral resultd en un decremento en las
concentraciones de Ps, similar a lo que ocurre cuando no se realiza la operacion
simulada (Morales y col., 2010). Pensamos que esta disminucidn podria ser el reflejo
de la ausencia de los cuerpos luteos, los cuales son la principal fuente de

progesterona en el ovario (Levy y col., 2006).

En animales sometidos a la operacion simulada uni o bilateral y posteriormente
tratados con VE fue menor el peso de ambos ovarios. Es posible que el decremento
esté dado por una disminucion en el compartimiento folicular, ya que previamente se
ha mostrado que en el ovario de un animal con sindrome hay escaso crecimiento

folicular y ausencia del compartimiento luteal (Barria y col., 1993; Lara y col., 1993).

En la rata neonata sin la patologia, el NOS regula de manera inhibitoria la secrecién de
estradiol (Forneris y col., 2002), mientras que en el animal con SOPQ el NOS modula
de manera estimulante la secrecidon de estradiol, ya que la seccién unilateral o
bilateral del NOS, disminuye la concentracion de la hormona (Barria y col., 1993;
Morales y col., 2010). El efecto estimulante del NOS no se observa si antes de inducir
el SOPQ se realiza la seccidn del nervio, ya que en este caso aumentd la concentracion
sérica de estradiol. Con estos resultados sugerimos que en el animal con SOPQ, el
papel del NOS en la respuesta esteroidogénica del ovario, va a depender si la

patologia se induce antes o después de la seccién del nervio.
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La mayor secrecidon de estradiol que se observa en la rata con SOPQ ha servido para
explicar el adelanto en la pubertad (Barria y col., 1993; Morales y col., 2010). Este
adelanto se sigue observando aun cuando el animal se denervo seis dias antes de

inducir el SOPQ.

Una de las hipdtesis para explicar el origen del SOPQ es la hiperactividad de las fibras
simpaticas que llegan al ovario por el NOS (Lara y col., 1993; 2000). Esto se apoya en
el hecho que en animales tratados con VE, al eliminar de manera bilateral el NOS se
restablece la ovulacion espontanea (Rosa E-Silva y col., 2003; Morales y col., 2010).
Sin embargo, en animales con seccion bilateral del NOS previo a la induccién del
sindrome, por la administraciéon del VE, no se recupera la funcién ovulatoria, es decir
permanece el bloqueo. Estas evidencias apuntan a que el sindrome no es debido sélo

a una mayor actividad simpatica.

En la rata con SOPQ la seccion unilateral del NOS, resulta en el restablecimiento de la
ovulacion por parte del ovario inervado y no asi por el denervado (Morales y col.,
2010). Hecho que nos llevd a plantear que la patologia puede ser atribuida a otros
factores hormonales o neurales. Esta idea se ve apoyada por el restablecimiento de la
funcion ovulatoria en el animal con SOPQ, en respuesta a la seccién del nervio vago

(Linares, 2011).

En el presente estudio, observamos que la denervaciéon unilateral del NOS, realizada
previa a la induccién del sindrome, no restablece la ovulacidon en ninguno de los dos
ovarios. Es posible que la falta de ovulacidon se deba a las altas concentraciones de
estradiol presentes, ya que se ha mostrado que éstas aumentan la sintesis del NGF y
de su receptor de baja afinidad el p75. Asi, la unién del NGF a su receptor que se
encuentra en la terminal de las neuronas, provoca una cascada de sefializaciéon que
viaja de forma retrograda por el NOS, hacia el soma de las neuronas simpaticas

localizadas en el ganglio celiaco, donde aumenta la sintesis de NA que va a llegar al
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ovario por el NOS y que serd responsable de la formacion de quistes foliculares (Lara 'y
col., 1993; 2000). No podemos descartar que en nuestro modelo se haya producido

una actividad por parte de las fibras simpaticas aportadas por el plexo ovarico.

En la rata infantil tratada con VE y sometida a la seccion del NOS-derecho o de ambos
nervios, disminuye la concentracion de P4 (Morales y col., 2010). Cuando realizamos
la denervacidn previa a la induccidon del sindrome la concentracion de P4 es menor,
independiente del nervio seccionado. Esto podria ser atribuido a que al no haber
ovulacion no hay cuerpos luteos, principal fuente de P4 a nivel ovarico (Levy y col.,

2006).

La seccidn unilateral del NOS mas la inyeccién de VE resulté en disminucion del peso
del ovario denervado. Es posible que el decremento esté dado por una disminucion
en el numero de foliculos sanos y aumento en la atresia folicular que se produce en
respuesta a la falta de informacién neural que transcurre por el NOS (Moran vy col.,

2000).

Los resultados del presente estudio sugieren que el SOPQ no se debe exclusivamente
a una hiperactividad de las fibras simpaticas que transcurren por el NOS, ya que su
eliminacion previa a la induccién del sindrome no evita su aparicion. Con nuestros
resultados es posible sugerir que a la falta del NOS, tanto el PO como el NV participen
en el mantenimiento de la patologia, ya que no podemos descartar que las fibras de
estos nervios hayan aumentado la secrecion de catecolaminas en la ausencia de la via

principal que llega al ovario.
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MODELO

En la figura 18. Se puede observar que la previa denervacidon simpatica, por medio de
la seccidn de nervio ovarico superior, realizada a los 4 dias de edad, no evita el
desarrollo del SOPQ si este es inducido 6 dias después de la cirugia. Lo que nos
permite plantear que probablemente existen otras vias neurales que se encuentren
implicadas en el desarrollo de |la patologia, como lo son el PO y NV ya que por estas
vias también viajan catecolaminas.

1. Seccidn izquierda, derecha o bilateral realizada en ratas neonatas de 4 dias de
edad.

2. Inyeccién de 2.0 mg de VE en ratas infantiles de 10 dias de edad.

3. Nervio vago (NV), el cual llega al ganglio nodoso (GN). Algunas de las fibras del
NV llegan al ganglio celiaco (GC), a partir del cual se proyectan fibras que llegan
al ovario y posiblemente estén relacionadas con el desarrollo del SOPQ.

4. Plexo ovarico (PO), sus somas se localizan en el GC y envia sus fibras hacia el
ovario. Es posible que este nervio se encuentre implicado en el desarrollo del
SOPQ.
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Figura 18. En este modelo se resume el probable mecanismo por el cual se desarrolla
el SOPQ previo a la denervacidn simpatica proveniente del NOS.=—=Linea roja nervio
vago (NV); === Linea azul plexo ovarico izquierdo (POIl), o plexo ovarico derecho
(POD); X denervacion del nervio ovarico superior izquierdo (NOSI) o derecho
(NOSD); ganglio celiaco (GC); ganglio nodoso (GN); / inyeccion de valerato de
estradiol.
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CONCLUSIONES

La informacién simpatica que transcurre por el NOS modula de manera
estimulante los eventos que conllevan a la canalizacion de la vagina y por

consiguiente la maduracioén sexual.

En el animal neonato sin el SOPQ, la inervacion simpatica regula de manera

estimulante la ovulacion espontanea.

En el animal sin la patologia el NOS derecho regula de manera estimulante la

secrecion de progesterona.

En el animal sin la patologia el NOS izquierdo y derecho regulan de manera

inhibitoria la secrecion de estradiol.

En el animal con SOPQ con su inervacion intacta, se regula de manera
inhibitoria la secrecion de progesterona, efecto que se mantiene si se realiza la

seccion del NOS previo a la induccion del sindrome.

En el animal con SOPQ con su inervacién intacta, se regula de manera
estimulante la secreciéon de estradiol, efecto que se mantiene si se realiza la

seccion del NOS previo a la induccion del sindrome.

El SOPQ, no es uUnicamente el resultado de una hiperactividad de las fibras

simpaticas.
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