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La regulacién de 1la funcién del ovario resulta de la
interaccién de los efectos de las gonadotropinas las hormonas
dAel propio ovario y la informacién neural que llega. Existen
evidencias de gue la participacién de la inervacibébn presenta
caracteristicas diferenciales entre el ovario derecho e
izguierdo, las cuales varian durante el ciclo estral. En este
trabajo se analizé 1la participacién de la informacidn gue
llega al ovario wvia del nervio ovArico superior, sobre 1la
regulacién del crecimiaento folicular y la ovulacién.

A ratas hembras ciclicas de 1l1la cepa CIXIZ-V enteras o
hemicastradas se les secciond el nervio ovarico superior
izguierdo, derecho o ambas. Un dia después de realizada 1la
denervacidn se reinicié la toma de frotis vaginales. IL.os
animales fueron autopsiados en el siguiente estro vaginal
después de la denervacién o en el primer estro vaginal 20
dias después de realizada la seccidn del nervio. Se contdé el
nimero de ovocitos liperado, los ovarios fueron pesados,
fijados en 1liquido de Bouin e incluidos en parafina y
cortados a 10am; en los cortes se realizd el estudio de 1la
poblacién folicular. Otros lotes de animales denervados
fueron sometidos a una prueba de ovulacién inducida o puestos
a copular con machos de fertilidad probada; los animales
prefiados fuercon sacrificados en €1 dia 16 de gestacié&n.

La tasa de animales ovulantes disminuy® a consecuencia
de la seccié&dn del nervioc ovarico superior.
autopsiados en el primer estro

En los animales
denervacién,

vaginal después dAe la
la disminucién de la tasa de animales ovulantes
estuvo acompafiada por aumento de peso de los ovarios. En los
animales con seccibd4n del nervio ovarico superior derechoe o de
ambos nervios disminuy® el namero de foliculos contados. En
los animales sacrificados 20 dias después de la denervacién,
disminuys 1a tasa de animales ovulantes y

el nGmero de
ovocitos 1liberado y

aumentd el porcentaje de foliculos
atrésicos.

En los animales hemicastrados, el
hipertrofia

proceso de
compensadora del ovario dependisé del dia del
ciclo en qgue se realizé& 1la hemicastracién y de 1la génada
eliminada. La seccidtn del nervio ovarico superior no modificd
la ovulacién compensadora e incrementd el porcentaje de
hipertrofia alcanzada por la génada remanente.

El ovario denervado no

aumentd sSu respuesta ovulatoria
luego de ser estimulados con hCG. Los animales fueron

fértiles, pero el ndmerc de fetos implantados en &1 cuerno
uterino adyacente al ovario denervado fua menor.
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Los resultados obtenidos nos permiten afirmar qgque la
informacién que 1llega al ovario via del nervio ovarice
superior, modula de manera estimulatoria y lateralizada 1a
ovulacisdn esponténea. Adem&s gue la inervaci®&én modula 1la
respuesta del ovario a las gonadotropinas, y e la respuesta
del ovario derecho frente a una denervacidn es diferente a la

del izquierdo.



ABSTRACT

The regulation of ovarian function results from the
interactions between gonadotropinse, ovarian hormones and
neural information. Several evidences indicate that

modulatory effectas of innervation on ovarian function vary
during the oestrus cycle, and seem to be assymetric. Present
study was designed to analyse the effects of unilateral anad
bilateral section of the superior ovarian nerve on ovulation
and follicular growth in the adult rat.

The left, right or both superior ovarian nerve were
severed in normal and hemiovariectomized cyclic female xrats
of CIXIZ-V strain. Rats were killed by decapitation on the day
of the first vaginal oestrus after denervatijion, or on the
first day of vaginal oestrus 20 days after surgery. At
autopsy the number of ova shed were counted and the weight of
the ovaries was recorded. The ovaries were fixed in Bouin's
fluid, embeded in paraffin, sectioned at 10 am, and the
follicular population was analyzed. In another experiment,
rata with unilateral and bilateral section of the superior
ovarian nerve were injected with hCG or kept with males until
mating. The pregnant rats were killed within 16 days of
Pregnancy.

Ovulation rate diminished in rats with unilateral or

bilateral section of the superior ovarian nerve. In the
animals autopsied on the Aday of the first vaginal estrus
after section, this effect was accompanied by increase of

ovarjian weight. The number of follicles counted in the ovary
diminished in those animals with section of the right or both
nerves. Ovulation rate and number o©of ova shed diminisheda 20
days after denervation, while the number of atretic follicles
was higher than in the control group.

Compensatory ovarian hypertrophy depended on the day of
the cycle when the ovary was removed and of the ovary
extirpated, and increased when the superior ovarian nerve was
sectioned. Compensatory ovulation was not modified by nerve
sectioning.

The number of ova shed by the denervated ovary was not
increased when the animals were injected with hCG. Fertility
was normal, but the number of implanted fetuses was lower in
the uterus ipsilateral to the superior ovarian nerve
sectionead.



Based on these results, we postulate that the superior
ovarian nerve modulates spontaneocus ovulation in a
stimulatory and lateralized way, that innervation modulates
the reactivity of the ovary to gonadotropins, and that the
reactivity of right and laft ovaries to denervation is

different.



INTRODUCCION

Estudios previos realizados desde 1891 mostraron 1la

presencia de nervios intraov&ricos no s&6lo en el lecho

sino también en la pared de loe foliculos ovéricos.

vascular,
posibkbiliaad

es hasta 1949 cuando Hill plantea 1la
la regulacién de 1la

Sin embargo,
de qgque dicha inervacién participe en

funcién de la génada. Diversos estudios experimentales apoyan

asta sugerencia e indican gue los mecanismos neuroendécrinos

gque modulan la funciédn del ovario presentan asimetria central

y periférica (3, 7, 15, 32, 51).

los mecanismos neurocendédcrinos se

La asimetria de
observa con mayor facilida en los animales a los gue se les

extirpa una génada, no obstante, en la rata hembra adulta el

namero de ovocitos liberado por el ovario lzquierdo aes

diferente del que se observa aen el derecho.

Con base en estos antecedentes decidimos estudiar 1la

participacién de 1la inervacién aferente al ovario (via al

nervio ovirico superior), en la regulacié&én del crecimiento

folicular y 1la ovulacién y s8i estos procesos tienen

caracteristicas neuroendécrinas diferentes en el ovario

derecho e izquierdo gque dependan del ambiente hormonal y

nervioso del animal en estudio.



MARCO TEORICO

La inervaci®n del ovario y del sistema reproductor
femenino de los mamiferoe ha sido estudiada desde hace mas de
un siglo. Estudios anatéSmicos, histoldégicoe e histoguimicos
muestran gue el ovario esth inervado por componentes
simpAticos, parasimpiticos y peptidérgicos del sistema
nervioso auténomo, los cuales derivan del plexo ovArico, del
nervio ovarico superior y del nervio vago (8, 14, 52, 61).

El plexo ov&rico es una rama de los plexos adébrtico ¥y
renal. EstA formado por axones adrenérgicos, embebidos en una
matriz colfgena que reviste a 1la arteria y vena ovaricas.
Muchos de los paguetes de fibras nerviosas gue se encuentran
en este plexo derivan del ganglio ovérico y del ganglio del
Plexo renal, cerca del origen de la arteria ovarica. s6lo un
pPequefic porcentaje de fibras (5%) ests8 mielinizado, el resto
corresponde a fibras no mielinizadas. El1 plexo ovarico inerva
a los oviductos, al ligamento ancho y al ovario; en el
ligamento ancho se comunica con fibras del plexo uterino y de
esta forma inerva al Gtero. Las fibras aferentes gue inervan
al ovario son componentes de T10, mientras gue las gue
inervan a leos oviductos corresponden a T11-12 y Ll (61, 62,
74) .

El nervio OvArico Superior es una rama del plexo
caliaco que transita por el borde del ligamento suspensorio,
ligamento muscular gue ocupa un pliegue en el peritonec y gue

se inserta cranealmente cerca del lado ventral de la Gltima



costilla,inerva al ovario y al oviducto y m&s caudalmente a

1a musculatura del Gtero. El1 nervio ovarico superior posee

una cubjierta de peritoneo y aproximadamente 200 axones no
mielinizados embebidos en una fina matriz de tejido
conectivo. Los axones mielinizados son m&s fracuentes en el
plexo ovérico gue en los nervios del ligamento suspensorio
(62, 7a).

La inervacién parasimp8tica que recibe el ovario

proviene del nervio vago y de los niveles S2-54 de la mé&dula
espinal, via del plexo hipogéstrico. El uso de técnicas de

trazado retrdgrado muestra gue el soma de las neurconas de los

nervios que inervan al ovario y gue provienen del nervio
vago, se localizan en el ganglio nodoso Yy en las células

ganglionares de la raiz dorsal de los segmentos T10 a L2,
gque permite

lo

sugerir gue parte de los nervios ov&ricos,

especialmente los parasimp&ticos, son de naturaleza
sensorial (18).
Ristribucién de la inervacién, aspectos histogquimicos.

Los paguetes de fibras nerviosas gque llegan al ovario

penetran al estroma ovarico Jjunto con los vasos sanguineos,
donde los Jgrandes paquetes vasculares Yy

nerviosos se
ramifican Y riegan e inervan al estroma intersticial
adyacente. En algunas especies, el plexo nervioso se halla en
estrecha relacidn con los foliculos primordiales y aean
crecimiento, pero nunca penetran a la capa granulosa de los



foliculos, ni tampoco al cuerpo 1lGteo (13, 15). Las células
del mGsculo liso en la teca externa de los foliculos maduros
est&n inervadas por fibras adrenérgicas formando un complejo
neurocmuscular (13) .

Diversos eatudios histoqQquimicos muestran gue los
nervios gue derivan del plexo ovérico son perivasculares, en
tanto gue los provenientes del nervio ovarico superior
inervan a los vasos sanguineos Yy a las células productoras de
esteroclides en la gl&ndula intersticial (6, 31, 62).

El patrén de distribucién de la inervacié&édn adrenérgica

del ovario es similar en las diferentes especies de mamiferos

estudiadas, aunque la intensidad de fluorescencia y 1la
densidad de fibrase adrenérgicas varia entre ellas (54, 72,
83). Asi, los ovarjios de 1la gata, la cobaya, la oveja y 1la

vaca reciben gran cantidad de fibras adrenérgicas, mientras

que el ovario de 1a ratona, y de 1la coneja presentan
inervacién simpAtica dispersa (13, 5S4, 72). Los astudios
acerca del contenidc del neurotransmisor y las fibras gque

inervan al ovario, muestran una estrecha correlacién entre la
densidad de los nervios adrenérgicos y el contenido ovarico
de noradrenalina (54, 82).

El ovario de los mamiferos contiene adem&s axones
acetilcolisneterasa positivos (12, 14) - El patrdn de
distribuciétn de estas fibras es gemejante al de las fibras
adrenérgicas, pero su nGmero es menor (12, 20). En el ovario

de la mona, las fibras nerxviosas son butirilceolinesterasas



positivas y rodean a los foliculos. Estas fibras aumentan en

densidad y complejidad a medida que los foliculos aumentan en
tamafio; los foliculos preovulatorios est&n inervados en la
teca externa, con finas ramificaciones hacia la teca interna.
No existe evidencia de gque las fibras nerviosas penetren a la

capa de células de la granulosa (12).

Estudios reaecientes muestran gue en el ovario, adem&s de

las fibras adrenérgicas y acetilcolinesterasa positivas, se

localizan fibras peptidérgicas gue contienen substancia P y
péptido intestinal vascactivo (VIP), las cuales inervan la
el taejido intersticial y las tecas dea

vasculatura del ovario,
cuerpo 1l1lGteo. Laa

loa foliculos en desarrolle, pero no el

fibras gue contienen substancia P son fundamentalmente
perivasculares, mientras gque las gque contienen VIP predominan

en el tejido intersticial del ovario (6, 31).

Aspacteos funcionalens.

La amplia distribucién Qe los nervios intraov&ricos y
su estrecha relacién con el lecho vascular del ©6rgano, con
las células tecales del folliculo y las de la gl&ndula
han motivado numerosas investigaciones gue

el

intersticial,
sugieren gque 1la inervacién del ovario se relaciona con:
control del flujo sanguineo del ovario, la regulacién de 1la

actividad ciclica del ovario y de 1la esteroidogé&nesis
ovérica, la modulaciédn de la accién de las gonadotropinas
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sobre el ovario, la actividad contr&ctil de 1la musculatura
lisa, 1a modulacién del pProceso de 1la hipertrofia
compensadora, v la transmisién de informacifn entre el ovario

Yy el sistema nervioso central; los cufiles ser&in abordados a

continuacisn.

Control del flujo sanguineo

El ovaric de los mamiferos es uno de los 6rganos mas
vascularizados del cuerpo. Diversos estudios experimentales
han fracasado en demostrar alguna correlacid®én funcional entre
la vascularizacién y 1la inervaci&én ovarica, ya que ni 1la
seccién, ni l1la ligadura de las arterias ovaricas y los
nervios accesorios afectan el abastecimiento sanguineo. Tales
resultados parecen deberse a la gran cantidad de anastomosis
arterjiales entre la arteria uterina vy las ovAricas (3, 34,
52) .

No obstante, se sabe qgue cercano al momento de la
ovulacién los capilares gque se hallan alrededor del foliculo
preovulatorio son m&s prominentes, adguieren una apariencia
sBinusoide e invaden a las capas de células de 1la granulosa
(36). Ademas, la infusifén de noradrenalina en la arteria
ovArica provoca vasoconstriccién, cuyo grado Jdepende de 1la
dosis (46, 69, 70).

Se ha postulado que los cambios selectivos en el f£1lujo

sanguineo gque abastece a los foliculos y otras regiones del
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ovario, como el cuerpo liteo, podrian modificar las funciones
de 1l1la génada, debido a variaciones en las cantidades de
hormonas que le lleguen (49, 80, 8S5S). Asi pues, aungue no s
conoce con certeza la participacién de 1la inervacién en el
control del flujo sanguineo ovarico, si se sabe gue las
catecolaminas son uno de los elementos gue modulan su
irrigacién.

Regulaciédn de 1la actividad ciclica dael ovario y 1a
steroidogénasias ovirica

La literatura acerca del papel fisiol&gico de los
nervios ova&ricos en la regulacién de la actividad ciclica de
la g&nada es confusa. En la ratona o la rata, la seccidn
transtordxica de los nervios vagos moditica
significativamente el ciclo estral de 1los animales en
estudio; en cambio, cuando la vagotomia se realiza a nivel

subdiafragmtico, el patrén de ciclicidad se modifica
dependiendo de si la vagotomia es unilateral o bilateral y
del Aia del ciclo en gue se seccionen los nervios (5, 19, 30,
57). A diferencia de lo gue ocurre en 1los roedores, en el
mandril, sin embargo, esta seccidbn no modifica
significativamente su ciclo menstrual, ni el tiempo Jde
gestaciédn (64) .

Por otra parte, en 1a rata o©o en 1la ratona 1a

administracién de 6—-hidroxidopamina (6-OHDA), neurotéxico que
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provoca la destruccién selectiva de las terminales nerviosas
noradrenérgicas, no altera el ciclo estral, mientras gque en

la administracié&n crénica de guanetidina, substancia

la rata,
gue reduce las concentraciones de catecolaminas periféricas,

modifica el patrdSn de ciclo estral y los frotis vaginales se

caracterizan por la presencia de periodos prolongados de
Otros investigadores indican también,

diestro (7, 21, 65).
gque el sistema adrenérgico del ovario es necesario para
mantener el ciclo ové&rico normal, y gue en el criseto 1la
inyecci6tn de 6-OHDA modifica el ciclo estral (42)- Adem&s de
la sugerencia de la participacién de 1la inervacién en 1la
raegulacion de l1la actividad ciclica de la géSnada, se ha
propuesto que la inervacién del ovario modula el control

gue la

de
la secrecién de hormonas esteroideas. Asi se sabe

nervio ovarico superior en el diestro 1 o su

seccibn del
estimulacién en el dia del proestro provoca disminucién de
2, 88). Estudios 1in wvivo

la

concentracidn de progesterona (1,

la concentracién de esteroides

muestran sin embargo, que
secretados por el ovario puede también reducirse por 1la

inyeccitn intrafolicular de fentolamina (blogueador a-—

adrenérgico) y no se altera por el usc de propranoclol y de

diclorcoisoprotereanol (agentes blogueadores B-adrenérgicos)
(8).

Estudios in vitro en los gue se utilizan células del
cuerpo lGteo de bovinos muestran gue la adicién de agonistas

B-adrenérgicos estimula la sintesis de progesterona, mientras
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gue su sintesis es inhibida por el uso de blogueadores B-
adrenérgicos. Dado gue el cuerpo lGteo no recibe inervacién
adrenérgica, los autores sugieren gque esta estructura posee
el sistema enzimatico necesario para la sintesis de
catecoclaminas (22). Los resultados permiten sugerir gue las
fibras simp&ticas del ovario modulan 1la produccién y
secrecién de esteroides ovaricos, Y que los receptores de
tipo «—-adrenérgicos actGan de forma inhidbitoria, mientras guae
los pA-adrenérgicos son estimulantes (1, 88, 91, 92).

En la rata prefiada, la eliminacién de 1la inervacién
adrenérgica y colinérgica del ovario provocada por la seccién
del ligamento suspensorio y del mesovario (pliege del
ligamento ancho que sujeta al ovario}, =3 por la
administracisédn de 6-OHDA, reduce la actividad de la 3-beta-—
ol-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3B-HSD) en la glandula
intersticial y en el cuerpo 1lGteo; lo que a su vez se traduce
en bajas concentraciones de progesterona ovarica Y
plasmatica. Adem&s, en la rata macho castrada, la vagotomia
suprime el aumento de las concentraciones sé&éricas de 1la
hormona estimulante del foliculo (FSH) y de la hormona
luteinizante (LH), un dia desplGes de gque se han eliminado los
testiculeos; sin embargo, en la rata hembra la vagotomia no
impide 1la 1liberaci&n preovulatoria de estas gonadotropinas
(4, 5, 30).

Estos resultados Y otras evidencias expérimentales

obtenidas por el mismo grupo de investigacisn, permiten

is



sugerir a los autores gue 1los nervios ovAaricos ejercen una

funcidn dAual: modulando la secreciédn de gonadotropinas via

el hipot&lamo y 1la hip6fisis, ¥y regulando la secreciédn de

estercides ov&rico por medio de las terminales nerviosas gue

Be encuentran cerca de las c&lulas productoras de estas

hormonas ov&ricas (63).

Modulacién de la acciédn de las gonadotropinas wsobre el
ovario.

Estudics anatbmicos e histogquimicos muestran gue los

nervios ovaricos se encuentran en estrecha relacién con las

c&élulas de 1la teca de los foliculos (13). En cudnto a su

funcidn, se sugiere que la inervacién modula la sensibilidaa

del ovario a las gonadotropinas y que ademas participa en 1la

seleccidn de 1los foliculos gue inician su crecimiento, asi

como en los procesos de ovulacidn y atresia.
La seccidn transtoridxica de ambos nervios vagos, ademas

de interrumpir la ciclicidad de la rata (S5, 19, 30), aumenta

el nGmero de cuerpos lGteos en el ovario, y parece reducir el

porcentaje de foliculos con antro, respecto a 1los gue se

pueden observar en el ovario de un animal testigo (52). En

cambio 1la seccidén subdiafragmitica de uno de 1los nervios

vagos aumenta el ntmero de foliculos preovulatorios en ambos

ovarios; este aumento es mayor para el ovarioc inervado que

para el no inervado (23). El nGmero de ovocitos liberado en

16



el grupo de animalaes a los que se les secciona el nervio vago
izquierdo es semejante al encontrado en el grupo de animales
testigo, mientras gque en aquellos en gue se eliminan ambos
nervios vagos el nGmero de ovocitos liberado es mayor (23).
En el ratén, la secciédn unilateral del mesovario
disminuye significativamente el ntimero de folicules maduros
en el ovario en gue se elimina la inervacion. Estos efectos
son acentuados por 1la administracién de gonadotropina sérica
de yegua prefiada (PMSG) Y de gonadotropina coriénica humana
{(hCG), mientras gue el ovario intacto es estimulade de forma
normal (11). Ademas, si en la ratona prepfiber se secciona el
nervio ovarico superior y al mismo tiempo se elimina 1la
hip6fisis, la tasa de incorporacién de timidina marcada en
los foliculos de tamafio pequefio y grande se reducen. Los
resultados pueden ser invertidos si se administra
noradrenalina 3 horas antes de gue se apligue el wmarcador.
Estos datos son interpretados como indicadores de gque la
norarenalina modula el crecimiento y la maduraciédn de 1los
foliculos ovaricos (S1). Otros resultados muestran gue la
administracioén de PMSG disminuye significativamente la
concentracién de catecolaminas ovaricas y permiten sugerir
que en el animal adulto las concentraciones de noradrenalina
en los foliculos preovulatorios dependen de las
concentraciones de FSH (9, 10). A diferencia de lo gue ocurre
en el animal adulto, en la rata preptGber, la seccié6tn del

nervio ovarico superior no modifica l1a ovulacién inducida
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por la administraciédn de PMSG (B1) .

El esmtudio de 1la participacién de 1la inervaciédn en la
regulacién de la funcién del ovario, ha sido tambié&n abordado

utilizando drogas o f&rmacos que modifican 1a funcionalidad

da la inervacion. Los resultados indican gue en 1la cobaya

preptibar 1la simpatectomia local, provocada por 1a

administraciétn de 6-OHDA en el dia 20 de edad, disminuye el

nGmero de foliculos preantrales, incrementa el indice de
atresia en los de tamafio mediano (310~ 500 um); y egstimula el
crecimiento de 1los foliculos gue alcanzan un diametro igual o
mayor a 700 aam al dia 28 de edad. El1 aumento del nGmero de

foliculos sanos mayores de 700 am permite sugerir a los

autores gue la inervacidn adrenérgica ejercen un papel

inhibitorio sobre el desarrollo de los foliculos antrales y

que 1la influencia de 1los nervios sobre el desarrocllo

folicular varia con el tamafio del foliculo (27). Otros

autores han también observado que la simpatectomia guimica

causada por la administraciétn de guanetidina provoca aumento

del ntmeroc de foliculos medianos (7).
La ovulacién puede ser blogqueada por 1la inyeccidn

intrafolicular de dAibenzilina (blogueador —«-adrenérgico) o de

alfta metil-tirosina (inhibidor de la sintesis de

catecolaminas), siempre y cuando los fArmacos sean inyectados

entre 14 y 15 horas antes de la expulsisdn del oveocito. Estos

resultados indican gue las catecolaminas participan en

algunos eventos bioquimicos indispensables para gue se lleve
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a cabo la ovulacién (8).

Actividad contré&ctil

Las células de la teca externa de 1los foliculos
ovéricos de los mamiferos estAn rodeadas por terminalaes
nerviosas adrené&rgicas, las cuales se supone controlan la

actividad contr&ctil de la pared folicular (54, 67, 87). Los

ovarios de 1la coneja, la gata Y la cuya presantan

contracciones "“espont&neas", cuya frecuencia aumenta por la
administracién de la noradrenalina o de adrenalina; el uso de

agonistas B-adrenérgicos como el isoproterenol reducen o©

suprimen la fracuencia de contraccién (8, 78).

En general, se considera gue los nervios autSnomeos del

ovario facilitan la ovulaci&én y en la rata se ha mostrado gue
tanto el nimero de contracciones c¢como su magnitud, son
mayores durante el intervalo preovulatorio gue durante el

proestro temprano Y el diestro. Adem&s, durante el estro o el

ovario izguierde muestra una actividad

86). La

proestro tardio el
contractil mucho mayor gue la del ovario derecho (84,
contractilidad del ovario, en respuesta a la administracién
de noradrenalina durante el proestro temprano, se inhibe
cerca del momento de la ovulacién, estos datos son
interpretados como una prueba de gue las catecolaminas pueden
jugar un papel significative en los mecanismos

neuromusculares de la contraccién, modificando la



sensibilidad del ovario a las gonadotropinas (84).

En el conejo, el blogquec de los receptores adren&rgicos
por la inyecciédn de dibenzilina, o©o su estimulaciébn por el
isoproterencl, altera el proceso de crecimiento folicular. Al
parecer 1la dibenzilina promueve un mayor crecimiento
folicular al causar vasodilatacién y previene la ovulacién al
inhibir la actividad del misculo l1iso (B85). Sin embargo, el
mecanismo por el cual l1la inervacid4n del ovario participa en
el proceso ovulatorio no es conocido, ya gue se ha mostrado
gue la contractilidad ovaArica no es un factor absolutamente

necesario para gue se realice la expulsién del ovocito (36).

Modulacisén da l1a hipertrofia compensadora del ovario

En los mamiferos, la remociéd4n de uno de 1los ovarios
provoca aumento del tamafio y de la actividad secretora del
ovario remanente. Esta hipertrofia compensadora que
experimenta el ovario in situ después de la hemicastracién es
coneiderada como un proceso hormono-dependiente, en el gue la
disminucién de las concentraciones de esteroides ovaricos
provoca aumento de la secreciédn de gonadotropinas (71, 33).
En los Gltimos afios se ha sugerido gue los nervios ov&ricos
participan en la regulacién de este proceso y se ha mostrado
que la remocién de una de las génadas en el animal
hipofisectomizade no impide el proceso de hipertrofia

compensadora del ovario, a pesar de gue la scola eliminacién
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de la hip&fisis provoca atrofia de los ovarios (46).

Por otra parte, l1a inyecciétn de novocaina en el

mesovario, antes de la hemicastraci&én, suprime el mecanismo

gue produce la hipertrofia compensadora del ovario y la
secciétn de los nervios vagos a nivel abdominal o la vagotomia

combinada con 1la administracién de 6-OHDA, inhiben el aumento

de peso del ovario remanente. En este Gltimo tipo de

animales, el bloquec del proceso de hipertrofia compensadora

del ovario se acompafia de disminucidtn de las concentraciones

Plasmiticas de la FSH y de la LH, cinco horas después de la

hemicastracién (16). Al parecer el nervio vago participa en

el mecanismo de aumento de la concentracién sérica de estas
gonadotropinas después de la remocién de una de las gdnadae.

En el animal hemicastrado, el porcentaje de hipertrofia

compensadora del ovario in situ, (derecho o 1lzquierdo) eas

semejante y el porcentaje de foliculos atrésicos esté

disminuido (53). Si ademds de la hemicastraci®dn se realiza

seccién de ambos nervios vagos, el porcentaje de hipertrofia

compensadora en los animales hemicastrados del ovarijio derecho

disminuye, y no hay modificacié6n si el ovario extirpado es el

izquierdo. La secciétn del nervio vago derecho reduce el

porcentaje de hipertrofia compensadora tanto en las ratas
hemicastradas del overio derecho como del izguierdo, en

cambio cuando se secciona el vago izguierdo, el ovario

ipsilateral a la seccién aumenta de peso y el contralateral

disminuye. Estos datos permiten sugerir gue en el animal
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hemicastrado los sistemas neuroendécrinos Que regulan el
proceso de hipertrofia compensadora del ovario son diferentes

dependiendo del ovario gque es eliminado y de la informacién

que envie la gSnada remanente hacia el hipotilamo (28, 43,

44) .
En el animal entero, la administraciédn local Qe 6—-OHDA

en uno de los ovarios provoca hipertrofia compensadora del

otro. En la rata © la cobaya hemicastradas la aplicaci&én del

mismo f&rmaco sobre el ovario remanente, impide su aumento de
pesoc (26, 45). Tales resultados indican gue para gue el

ovario desarrolle el proceso de hipertrofia compensadora, son

necesarjios los elementos neurales tanto aferentes como

eferentes.

Transmisién de informacién entre el ovario y @l sistema
nervioso central

La existencia de una via neural de retroalimentacién
entre el ovario ¥y el sistema nervioso central ha sido

sugerida por diversos resultados experimentales. Asi, el

autoinjerto del ovarico en el animal hemicastrado no owvula,

atin cuande el animal sea tratado con gonadotropinas, mientras

gque en el animal castrado, los ovarios injertados ovulan de

forma normal (7, 32). En el hipotilamo, el contenido del
factor liberador de las gonadotropinas (LHRH) es asimétrico y

las modificaciones que provocan algunas lesiones en uno de



los lados del sistema nervioso central o© las provocadas por
las seccién de uno de 1los hnervios vagos son m&s efectivas
para alterar las funciones ovaricas que las realizadas en el

otro lado (48) .
La hemicastracié&én produce también cambiocs asimétricos

en la siIntesis de proteinas del nGcleo arcuato, tanto en el

macho como en la hembra aumenta saignificativamente el
contenido de LHRH en el hipot&lamo del lado ipsilateral a la
la

génada extirpada (43, 44, 47, 66). El1 desarrxollo de

hipertrofia compensadora del ovario remanente en los animales
a los gue se les extirpa una génada puede bloguearse por 1la

deaferentacién unilateral del hipotilamo o por lesiones
unilaterales de eaestructuras hipotal&Amicas gue se aabe est&n
relacionadas <on el control de la funciédn gonadal (24, 25,

La lesién unilateral del A&rea predSptica provoca aumento
actividad Qel receptor a LHRH en el
lo que ha permitido sugerir

41) .
significativo en 1la
ovario ipsilateral a la cirugia,
gue el control neural de la fuhcién ovdrica es lateralizada

(43).
La estimulaciétn de &reas discretas del hipotilamo en
ratas hipofisectomizadas Yy adrenalectomizadas provoca
disminuci6tn de las concentraciones ovAaricas de estradiol y
pProgesterona, por lo gue se propone la existencia de una via
neural eferente desde el cerebro al ovario, la cual actuaria
de forma suplementaria a los mecanismos hormonales existentes

en el eje hipotilamo-hip&fisis— g&nada (66) .
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Por otra parte, la inyeccisdn intraovérica de peroxidasa

de ribano produce el marcado de algunos soma neuronales de
los ganglios nodosos, por lo gque se sugiere que las fibras
aferentes del ovario por intermedio del nervio vago, pueden

anviar reflejos viscerales gue modulan la funcién ové&rica

(18). Ya que el ganglio nodoso tiene proyecciones nerviosas

al nGcleo del tracto solitario y dado que existen conexiones
entre este ndcleo y nGcleos hipotal&micos gue controlan la

funciétn reproductora (77), =se postula que el nervio wvago

puede conastituir una via anatémica por la cual se regule 1la

funcisdn de la g&dnada (17, 18) .

PLANTEAMYIENTC DEL PROBLEMA
Con base en los resultados antes citados, se puede

sugerir gue los mecanismos neurcenddcrinos del crecimiento

folicularxr Y la ovulacién estan regulados pPor las

gonadotropinas, las hormonas ovlricas, los neurotransmisocores

(catecolaminas e indolaminas) y los polipéptidos cuya
participacién presenta caracteristicas diferenciales entre el

ovario derecho e izquierdo, las que varian durante el ciclo

estral.

24



HYIPOTESIS

La hip6tesis del presente trabajo establece qgue: 1) el

nervio ovaArico superior (NOS), forma parte de las vias de
comunicaci&én entre el sistema nervioso central y el ovario;
2) gue su participaci®dn en la regulacién de la funcidn
gonadal es estimulatoria y lateralizada y 3) gue su forma de
regulacisdn varia con el ambiente neurocendédcrino del animal

en estudio.

OBJETIVO
Analizar la participacién del nervio ové&rico superior en
la modulaciédn de los procesos de ovulaciédn eaespontinea e

inducida en la rata adulta.

METAS

~ Estudiar durante cada una de las etapaa del ciclo
estral, los efectosgs de la seccién unilateral o bilateral del
nervio ovarico superior, sobre la ciclicidad, la ovulacién, ¥y
el crecimiento folicular en animales con ovulacién
espont&nea.

— Estudiar los efectos de la seccién del nervio ovarico
superior sobre el proceso de hipertrofia compensadora de
ovario.

—Estudiar los efectos crbénicos de la seccién unilateral
o bilateral dAel nervio ovarico superior, sobre la ovulacidn
inducida y la prefiez.
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MATERIALES y METODO

Procaedimiantos Generales

Se utilizaron ratas hembra de la cepa CIIZ-V de 90 a

120 dias de edad, mantenidas en fotoperiodo controlado (14 h
luz/ 10 h obscuridad), con luces encendidas de 05:00 a 19:00

hrs y con 1libre acceso al agua Yy al alimento. S&élo se

utilizaron aguellos animales gue presentaron tres ciclos
estrales consecutivos de 4 dias de duracién. Como grupos
testigo se utilizaron animales sometidos a operaciones
falsas (0S), (realizadas en las mismas condiciones que los

animales tratados; véase mas adelante) y animales sin

tratamiento (TA).

Las intervenciones quirargicas se realizaron bajo
anestesia con éter, entre las 09:00 y 11:00 hrs. La operacién
falma consisti6é en una laparotomia en gque se abrié cavidad
abdominal y sin tocar &6rganos se sutur® inmediatamente.

Todos los animales fueron sacrificaron por decapitacién
entre las 09:00 y 10:30 h, en el dia del estro esperado,
segin los protocolos utilizados. Durante la autopsia, se

disecaron y pesaron los ovarios y el Gtero. Sus pesos se

expresaron en mg/100 gr de peso corporal.

An&lisis histolégico.
Los ovarios de 1los animales testigo, con operacidn

simulada o denervados en el dia del estro Yy sacrificados en

26



el siguiente estro vaginal esperado, © en en el primer estro
vaginal después de 20 dias de realizada la denervaciédn
fueron fijados en liguido de Bouin, incluidos en parafina y
cortados en forma seriada a 10

m. Los cortes fueron tefildos

El an8lisis de

con hematoxilina-eosina-. la poblacidén
folicular se realizé en los ovarios (derecho e izguierdo) de
tres animales ovulantes de cada grupo experimental. Los
cortes fueron revisados cadz 100 xam Yy en el corte
seleccionado se midieron, con ayuda de un

ocular
los Adi&metros de todos

micrométrico, los foliculos qgue
presentaron nicleo y nucleolo del ovocito. Perpendicular al
dismetro de cada foliculo seleccionado se midié un segundo
dismetro. Los diSmetros medidos para cada foliculo
utilizados para calcular un di&smetro promedio

vez obtenido

fueron
(fig.1), y una
para clasificar a los foliculos en las
siguientes categorias: pequefios (70 a 390 am),

medianos (391-—
Y preovulatorios (>

S00 _uam) S00 axum). Los datos de 1los
di&metros foliculares fueron también utilizados para calcular
el Adis&metro pronmedio de los foliculos.

Independientemente de su diametro, los foliculeos fueron
clasificados como sanos o

atrésicos. Los foliculos se

consideraron como atrésicos cuando se encontrd al

menos una
de las siguientes caracteristicas

células 4de 1la

: descamacibédn de las
granulosa (mas de cinco células); picnosis
(m&s de cince figuras de picnosis en las células de
la granulosa);

nuclear

engrosamiente de las tecas o alteracidn del
ovocito (23, 53).
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Fig.a Esquema representativo del modelo utilizado Para la
medicidn de dismetros foliculares
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Experimento 1.- Estudio de los efectos de 1la seccidn
nervio ovarico superior,

del
sobre la ciclicidaa,
el crecimiento folicular.

la ovulacién, y

Este experimento fue disefiado para analizar en cada uno

de los di&s del ciclo estral, la participaciétn del nervio

en la regulacién de la
crecimiento folicular

ovarico superior ovulaciédn y del

en la rata adulta y en el periodo

denervacisdn o 20

postoperatorioco siguiente a la

Aaias
postcirugia.

En cada uno de los dias del ciclo estral, grupos de 8
ratas fueron sometidas a 1la seccién del nervio ov&rico

superior izquierdo, derecho o de ambos nervios ovAricos
superiores, siguiendo la técnica propuesta por Selstam y col.
(BO) .

La toma de frotis vaginales se rTeinici® al siguiente

dia de realizada 1la denervaciébn. ©Los animales

fueron
sacrificados en el primer dia de estro vaginal,

posterior a
la intervencién guirdrgica

(efectos agudos), o bilen en el
primer dia de estro vaginal 20 dias después de haber sido

denervadas crbédnicos) . Los

(efectos oviductos fueron
disectados Yy colocados entre dos portaobjetos, la preparaciédn

fue revisada Y»ajo un microscopioc estereoscépico
para verificar

en fresco,

la presencia de

ovocitos. Los
liberados al oviducto

ovocitos

, fueron sacados con ayuda de una aguja

de diseccidn y contados bajo el microscopio estereosctdpico
(fig. 2)
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¥ig. 2 Esquema de metodo utilizado en el experimento 1 y
fotomicrografia gue muestra la apariencia de los ovocitos.

Ratas ciclicas ClUZ-V en
D1 D2 e €
RN
[ra os SNOI SNOD __SBNO |
-
v
estro vaginal estro vaginal
siguiente 20 dias después

Autopsia en ©

Conteo del numers de ovoetos
Pesado de 61ganos
Anjhisis morfométnco

Apariencia da 105 cvesit.os a1l micrescopic estl: reoscopico




Experimento 2.-Estudio de los efectos de 1la seccisdn del

nervio ovarico superior sobre el procesco de hipertrofia
compensadora del ovario.

Este exper imento fue disefiado para analizar en cada uno
de 1los dias del ciclo estral, 1la participaciétn dael nerxrvio
ovarico superior en la regulaciétn de 1la ovulacidn y 1la
nipertrofia compensadora del ovario y su modulacién a corto
(6 dlas) o largo plazo (20 dias).

En cada uno de los dias del ciclo estral, grupos de 8
animales fueron hemicastrados del ovario derecho o del ovario
izguierdo, . Durante el mismo acto guirGrdgico se seccioné el
nervio ovArico superior del ovario remanente (contralateral
al ovario extirpado).

dias

Los animales fueron sacrificados seis
después de realizada la denervaciétn o en el primer dia

del estro wvaginal 20 dias después de la intervencidn. Como
grupo testigo se utilizaron animales hemicastrados del ovario
derecho o© izguierdo. En los oviductos se vVverificé 1la
presencia de ovocitos, y se contaron como en el experimento 1
(f£ig. 3).

El peso del ovario remanente se expressd como
Hipertrofia Compensadora del oOvario (HCO),

Yy s=e calculd de 1la
siguiente manera:

Peso del ovario

Peso del ovario
in situ - aextirpado
HCO = * 100
Peso del ovario extirpado
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¥ig.3 Esquema del método utilizade en el experimento 2.

Ratas ciclicas ClIZ-V
en E D1 D2 P

HCOL HCOIL+ HCOD HCOD+
SNOD - SNOI

i ) |
* ?
Autopsia rﬁﬁ;—j
3

[Conwo de ovocitos J
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Experimento 3.- Estudio de 1los efectos de 1la seccidn
unilateral o bilateral del nervio ovérico superior, sobre la
ovulacidn inducida y la prefiez.

Esta experiencia fue Planteada para conocer 1la
respuesta del animal denervado a un sobreestimulo
gonadotrépico y si los ovocitos liberados por los animales
con secciédn del nervio ov&rico superior pueden ser
fertilizados; Aasi como para estudiar si 1la denervaciédn

provoca modificaciones a la prefiez y la implantacién.

A ratas adultas en cualguier etapa del ciclo estral se
les secciond el nervio ovaArjico superior derecho, izguierdo o
ambos nervios ovaricos superiocres utilizande la misma té&cnica
gue en el experimento 1. Como grupos testigo se utilizaron
animales sin tratamiento Yy con operacién simulada. Veinte
dias después de realizada la denervacién, las hembras fueron
sometidas a una prueba de ovulacidn inducida o colocadas en
presencia de machos de fertilidad probada (dos hembras por
cada macheo). La prueba de ovulacién inducida se realizd
admninistrando 30 u.i de hCG (Sigma Chem. Co.EEUU) en el dia
dal proestro vaginal observado (fig. 4a).

En el caso de las hembras puestas con macho, 1los
animales fueron revisados diariamente hasta 1a presencia de
tapén espermitico (dia 1 de prefiez); y sacrificadas en el dia
16 de gestacitn. A la autopsia se cuantific6 el nGmero de
fetos implantados y puntos de reabsorcidn; asi como 1la

distribucién espacial de los sitios de implantacién (cuerno
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derecho o izquierdo). Los fetos fueron pesados y los datos

expresados en miligramos (fig. 4b).

rig. 4 Esquema del m&todo utilizado en el experiemnto 3.

[ Ratas hembeas aduttas cnz-v H
]
[ Ta os SNOI sNOD___sBNO |
I 20 dfas

1

Prefiez ¢
implantacién

a) Ovulacion inducida

os +30 u.i hCG
SNOI en procstro

b) Predez ¢ implantacion

TA

os
SKROI 20 dfaz

SNOD probada
SBNO l

HCOIl
¥ ia de esper i
(dia 1 de preiez)

HCOD
Autopsia al dfa 16 de preiez
Contoo del ndmero de fewrs
Sitios de implantacién

Puestas a copular con
hos de .
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An&lisis estadistico.

Los resultados de la tasa de animales ovulantes (nfimero
de ratas que ovulan/nGmero de animales tratados) se
analizaron por 1a prueba de probabilidad exacta de Fisher o
Ji cuadrada, dependiendo del namero de animales por
tratamjiento. Los datos del nGmero de ovocitos liberado, del
de fetos Yy del nGmero de foliculos fueron analizados por 1la
prueba de analisis de varianza de un factor por rangos,
(Kruskal—-Wallis), seguida por una prueba de suma de rangos.
Los datos del peso de los ovarios y del Gteroc fueron
analizados por 1la prueba de Andlisis de VvVarianza (ANDEVA),
seguida de la prueba de Duncan. En todos los casos Be
aceptaron como vAlidas aguellas diferencias en las gue 1la

probabilidad fue igual o menor al cince por ciento.
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RESULTADOS

Experimento 1.~ Estudio de los efectos de la secciédn del
nervio ovarico superior, sobre la ciclicidaqa, la ovulacién y
el crecimiento folicular.

RERIODO PQSTOPERATORIO AGUDO

cicliciaaa

Ccinco de siete ratas con secci6n del nervio ovarico
superior derecho en el dia del diestro 1 cambiaron su patrédn
de ciclo estral de cuatro a S5 dias con la adiciédn de un dia
de diestro. La ciclicidad no fue modificada por 1la seccién
del nervio ovérico derecho, izguierdo o la de ambos nervios

ova&ricos en ninguno de los otros dias del ciclo estral.

Tasa de animales ovulantes.

El 100% de 1los animales testigo (sin tratamiento o
sometidos a operxaciftn simulada) ovularon en el dlia de estro
vaginal esperado, en ambos grupos el ovario derecho presentd
la misma probabilidad de ovular gue el izgquierdeo. En cambio,
en los animales con secciétn unilateral o bilateral del nervio
ovarico superior 1la frecuencia de ovulacién del ovario

denervado disminuyé significativamente {(tabla 1) .



Tabla 1. Tasa de animales ovulantes en ratas testigo (TA),
con operacién simulada (0S5), secciédn del nervio ovarico
superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o ambos (SBNO) ¥y

sacrificadas en el primer estro vaginal despues de realizada
la manipulacién experimental.

TA os BNOX BNOD 8BNO
ox 19/20 25/26 8/26a 20/27 5/25a
oD 19/20 22/26 2a/26b 6/27ab 4/25a

Se muestra 1la tasa de animales gque ovula por el ovario
quuierdo (0OI) y por el ovario derecho (OD)-.

P<0.05 vs OS mismo ovario (Ji cuadrada)
y P<0.05 vs OI mismeo grupo (Ji cuadrada)

Los efectos de la seccidén del nervio ovarico superior

sobre la tasa de animales ovulantes fueron semejantes,

independientemente del dia del ciclo en gue se halla

realizado la denervacién (tabla 2).

Tabla 2. Tasa de animales ovulantes en ratas con operacién
simulada (0OS),

seccién del nervio cvarico superior izgquierdo
(SNO1I), derecho (SNOD) o ambos (SBNO) en cada uno de los dias
del ciclo estral y sacrificadas en el primer estro vaginal
despues de realizada la manipulacién experimental.

Grupo BSTRO DIESTRO1 DIESBTRO2 PROESTRO
os ox 5/5 5/5 6/7 9/9
op s/5 s/5 577 779
sNOI oz 2/7a 0/4a 477 2/8a
op 7/7b 274 777 8/8b
sNOD ox 5/7 677 5/7 a/e
oD 2/7a 1/7ab 1/7 2/6
8BNO or 1/78a 274 1/5 1/8a
op 1/8a 1/4a 2/s o/8a

Los valores corresponden a la tasa de animales ovulantes por
ovario izquierdo (0I) y derecho (OD).

a, P< 0.05 vs OS misma ceolumna (Prueba exacta de Fisher)

b, P< 0.05 wvs OI mismo grupo (Prueba exacta de Fisher)
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NGmero 4de ovocitos

El ndmero total de ovocitos liberado por los animales
con operaciéotn simulada o con seccién unilateral o bilateral
del nervio ov&rico superior fue semejante a la del grupo sin
tratamiento. En los animales taestige la cuota ovulatoria acl
ovario izquierdo fue semejante a la del derecho, mientras gue
en en los que se realizdé secciédn del nervio ovirico superior
izquierdo, el nGmero de ovocitos liberado por el ovario
denervado disminuy6 y se incrementd en el ovario gque mantuvo
intacta su inervaci6n. No se observaron modificaciones
significativas de éste parametro en los animales en gue se
realizd seccién del nervio ovarico superior derecho o de

ambos nervios (tabla 3).

Tabla 3. Media * e.e.m del nGmero de ovocitos liberados en
ratas testigo (TA), con operacidn simulada ,seccién del
nervio ovarico sguperior izgquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o
ambos (SBNO) y sacrificadas en el primer estro vaginal
después de realizada la manipulacién experimental.

ovario
n Totales Izgquierdo Dereacho
A 19 9.5*0.2 5.3x0.6 4.2%0.5
os 25 10.0x0.5 5.2+0.6 4.8x0.7
8NOI 24 9.8+0.6 3.3%0.5a 8.3%0.7a
aNoD 20 8.1%0.6 6.5+0.9 4.0+0.5
8BNO 5 7.7%x31.7 6.0%*1.0 5.5%+0.4

Sa muestra el nGmero de ovocitos total liberado y el gue
corresponde al ovario izquierdo (0I) y derecho (OD).

a, P< 0.05 vs OS misma columna (Suma de rangos, despu&és de
Kruskal-Wallis)
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Los efectos de la denervacién no dependieron del

dia del ciclo en gque se realizé la denervaciodn (tabla 4).

Tabla 4. Media * e.e.m del nGmero de ovocitos liberados en
ratas con operacién simulada (0S), seccién del nervio ov&rico
superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o ambos (SBNO) en
cada uno de los dias del ciclo estral, y sacrificadas en el
primer estro vaginal después de realizada la manipulacidn
experimental.

Grupo ESTRO DIESTROL DIEBETROZ PROESTRO
os ox 5.4%0.4 4.420.3 6.210.9 S5.8%1.2
op 5.0%0.6 5.6%+1.0 $.8%+1.0 5.6%1.0
axox orx 3, 3 o 2.7+0.9a 2, 4
op 8.6%1.2a 15, 6 8.7+0.8ab 8.6t1.0a
8NOD ox 7.4%2.2 7.0%0.7 7.6%0.5 5.0%0.6
on 4, 3 s s 2, s
sBNO ox 4 3, 5 -1 6
op 1 8 4, 8 o

Los valores corresponden al ntmero de ovocitos liberados por
el ovario izgquierdo (0OI) y derecho (OD).

a, P< 0.05 vs OS misma columna; b, P< 0.05 vs OI mismo grupo
(Suma de rangos, después de Kruskal-wWallis)

Paso de Srganos
El peso de los ovarios de los animales con seccién
unilateral o bilateral del nervio ovarico superior fue mayor
que e)l de los de operacién simulada, mientras el del dtero

fue menor (tabla Ss) .
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Tabla S.- Media * e.e.m. del peso de los ovarios (mg/100 gr)
de rata. con operacistn simulada (os), secciétn del nervio
ovarico superior izgquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o ambos
(SBNO) y sacrificadas en el primer estro vaginal después de
realizada l1a manipulaciédn experimental.

Grupo n Izsqgquierdo Deracho Ambon Utero
o8 26 13.3%x0.8 12.5+0.7 25.8%1.4 i188% 7
BMOI 26 15.91%0.7 14.620.5 30.6%t0.9a 162+ Sa
BNOD 27 15.1x0.9 17 .0x1._.2a 31.6x1.6a 163+ 7a
BBMNO 25 i1s.9x1.0 15.8+1.2a 31.0%1.9a 162+11a

a, P<0.0S5 wvs OS misma columna (Duncan después de ANDEVA)

Poblacidén folicular

En el grupo de animales sin tratamiento el nGamero
promedioc de foliculos cuantificado en el ovario izguierde fue
semejante al del derecho. Resultados semejantes fueron
obtenidos al contar los foliculos de los animales con
operacidn simulada o seccisdn del nervio ovarico superior
izqgquierdo, en cambio gue en aquellos en los gue se secciond
@l nervio ovarico superior derecho © ambos nervios, el nGmero
de folliculos del ovario derecho fue menor (tabla 6).

La distribuciftn de los foliculos por tamano mostré gue
en el ovario derecho de los animales sin tratamiento tenia
mayor nGmero de foliculos preovulatorios (>500 um) gue en el
izguierdo, mientras gue en los ovaries de los animales
sometidos a operacién simulada no se observaron foliculos de
este tipo. El nGmero de foliculos preovulatorios contados en

los animales con seccién del nervio ovirico superior
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izquierdo fue semejante al del testigo absoluto, mientras gue
en aguellos en que se secciond el nervio ovirico superior

derecho estuvo disminuido. El nGmero de foliculos

cuantificados en el ovario derecho de los

preovulatorios
animales con secciédn de ambos nervios ovAricos superiores fue
mayor gque el obsarvado en los animales sin tratamiento; en el
ovario izguierdo, no se encontraron foliculos de este tamafio.
En los ovarios de los animales con seccién del nervio ovarico
superior derecho o de ambos nervios, el namero de foliculos
menores de 390 _~m fue menor al del grupo testigo o con
operaci6tn simulada (tabla 6) .

del nGamerc de foliculos en los
ovarios de ratas testigo (TA), con operacién simulada
(0S),con seccién del nervio ovarico superior izgquierdo
(SNOI1), derecho (SNOD) o ambos (SBNO) en el dia del estro, Yy
sacrificadas en el primer estro vaginal después de realizada

la manipulacién experimental.

Tabla 6.- Media * e.e.m.

Distribuciédn por rango

Foliculos

Grupo totales <390 um 391-500 _um >»500 _Aaum
TA ox i1z.0x2.68 10.6%2.6 1.0+0.5 0.410.2

oD 13.0%2.7 10.6%2.3 1.020.3 1.2+0.5
os oI 12.0+2.3 10.7*%2.3 1.3+0.3 o

oD 11.3%1.7 9.2+2.3 2.320.3 o
8NOI oI 9.0t4.7 8.3+4.4 0.3%0.3 0.3*x0.3

oD 13.0x2.0 12.3*1.9 o 0.7+0.3
8NOD OI 14.5%5.5 13.5%5.5 1.0x0.0 o

oD 4.8%t1.3a 4.0%1.4a 0.5%0.5 0.3%0.3
8BNO OI 12.3%6.3 9.7x5.2 0.7%0.7 2.0*1.5

oD 5.0%t0.9a 5.0x2.9 o

Se muestran los datos del numero de foliculos contados en el
ovario izguierdo (OI) y derecho (OD) de tres ratas ovulantes.
a,P<0.05 vs Testigo, 0OS, SNOI misma columna (Suma de rangos,

después de Kruskal-wallis)
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Menos del 10% de los foliculos medidos en los ovarios
derecho o izquierdo de 1los animales sin tratamiente fueron
atrésicos. En cambio, en el ovarjo derecho de los animales
con operacién simulada o con seccié4n de ambos nervios
ovéricos superiores el porcentaje de este tipo de foliculos
ee duplicsed (fig.5).

En los animales con secci&én unilateral del nervie
ovarico superior el dismetro promedio de 1los foliculos
medidos fue semejante al de los grupos testigo. En cambio en
aguellos en que se realizd seccisdn bilateral el diametro de

los foliculos del ovario derecho fue menor (tabla 7).

Tabla 7.- Media + e.e.m. del diadmetro de los foliculos
ovaricos en ratas testigo (TA), con operacidn simulada (0S) 6
con seacciéd4n del nervio ovarico superior izguierdo {SNOXI),
derecho {SNOD) © ambos (SBNO) en el dia Ael estro, Y

sacrificadas en el primer estro vaginal después de realizada
la manipulaci&én experimental.

A o8 BNOI 8NOD 8BNO
ox 273x14 226x18 210x32 213*18 264+37
oD 330x21 249+20 194*14 236x24 173*16a

Los wvalores corresponden a los diametros de 1los foliculos
medidos en el ovario izguierdo (0I) y derecho (OD) de tres
anjimales ovulantes.

a, P<0.0S ve TA, OS (Suma de rangos, después de ANOVA)
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Fig. 5 Numero de foliculos atrasicos en animales testigo (TA), con operacion
simulada (OS), seccion del nervio ovarico superior 1zquierdo (SNQOI), derecho
(SNOD)., o0 de ambos nervios (SBINO) en @l dia del estro y sacrificadas en al
primer estro vaginal despues de la cirugia

2]

Ovario lzquierdo Lii°%
Ovario Derecho KBS

a,P<0.05 vs TA; b,P<0.05 vs CS




BERIODO POSTORERATORIO DRE 20 DIAS

cicliciaaa
Todos los animales utilizados
no obstante gue durante los 20

en este experimento

recobraron su c<ciclo estral,
dias posteriores a la realizaciédn de la operacién simulada el

15% de 1los animales presentaron variaciones en la duracién

del ciclo estral y gue en aguellos en que se seccioné el

nervio ovaricec superjor este porcentaje se increments hasta

un 70% (P<0.01) . En el 40% de los animales denervados el

cambio en el patrén de ciclo estral estuvo caracterizado.por

la adici6én de un dia de Adiestro.

a de animales ovulanten
dias después de realizada la cirugla el 100% de

Veinte

los animales zon operacién simulada y el 90% de los sometidos

a la secci6bn del nervio ovdrico superior izquierdo ovularon

en el dia de estro vaginal esperado. En cambio, s6lo el 77%
en los gue se les seccioné el nervio ovirico superior derecho
Y el 74% Qe los animales a los gue se realizé6 seccibn

bilateral ovularon (34/34; 36740 vs 28/36 y 28/38; P< 0.05,

3i cuadrada) .

En los animales con operacién simulada o con seccién
del nervio ovarico superior izquierdo 1la probabilidad de
ovulacién de ambos ovarios fue semejante. En cambio, en 1los
animales con seccién del nervio ovarico superior derecho la

Probabilidad de ovulaciédn del ovarioc denervado disminuyé6
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significativamente; en las ratas con seccién bilateral 1la

disminuciétn se presentd en ambos ovarios (tabla 8).

Tabla 8. Tama de animales ovulantes en ratas con operacién
simulada (OS), seccisén del nervio ovirico superior izquierdo
(SNOI), derecho (SNOD) o© ambos (SBNO) y sacrificadas en el
Primer estro vaginal después de 20 dias de realizada la
manipulaci&dn experimental.

o8 BNOX 8BNOD B8BNO
ox 28/34 26740 27736 24/38a
op 31/34 31/40 18/36ab 20/38a

Se muestran los datos de la tasa de animales ovulantes por
ovario izguierdo (0X) y derecho (OD) .

a, P<0.0S5 vs 0OS mismo ovario (Ji cuadrada)

b, P<0.05 vs OI mismo grupo (Ji cuadrada)

Los efactos de la seccidn fueron mas evidentes cuando

la denervaciétn se realizé en el dia del estro (tabla 9).

Tabla 9. Tasa de animales ovulantes en ratas con operacién

simulada (0S), seccidén del nervio ovarico superior izquierdo
{SNOI), derecho (SNOD) o ambos (SBNO) realizada en cada uno
de los dias del ciclo estral, y sacrificadas en el primer

estro vaginal despu&s de 20 dias de realizada la manipulacidn
experimental.

Grupoc BETRO DIESTRO1 DIESTRO2 PROESTRO
os ox 8/11 7/8 6/8 777

op 9/11 8/8 8/8 6/7
awNor ox 3/11a 8/10 9/10 6/9

op 8/11 8/10 7/10 8/9
SNOD ox 6/9 s/9 6/9 6/9

op 3/9a 679 a/9 5/9
8BNO ox 3/s 7/10 s/10 s/10

op 2/8a 3/10a 6710 6710

Se muestran los valores del namero de animales gue ovulan
pPor el ovario izquierde (0OI) y derecho (OD).
a, P< 0.05 vs OS misma columna (Prueba exacta de Fisher)
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NGmero de ovogcitos

El ntmerc total de ovocitos liberado en los animales
con operacién simulada fue semejante al de los testigo
absoluto, mientras que en aquellos en gue se sacciondé el
nervic ov&rico superior izquierdo o ambos nervios dAisminuy6.
En 1los grupos testigo, la cuota ovulatoria liberada por el
ovario izquierdo fue similar a la del derecho, en cambioc en
los animales con seccién unilateral del nervio ova&rico
superior, el ntmero de ovocitos liberado por el ovario
denervado dAisminuyés, Y no se observaron cambios
significativos en el ovario gue mantuvo intacta au
inervaci6én. Los animales con secciéd4n de ambos nervios
ovAricos presentaron disminucién del namero de ovocitos

liberado por el ovario derecho (tabla 10) .

Tabla 0. Media * e.e.m decl nGmero de ovocitos liberado en
ratas testigo (TA), con operacidédn simulada (0S), secciédn del
nervio ovArico superior izgquierde (SNOI), derecho (SNOD) o
ambos (SBNQ) y sacrificadas en el primer estro vaginal
después de 20 dias de realizada la manipulacién experimental.

ovario
n Totales Izsgquierdo Derecho
;l 20 9.5%20.2 5.320.6 4.2+0.5
os 31 8.820.4 4.0x0.4 4.810.4
8NOI 36 6.320.6a 2.710.4a 3.6x0.4
8NOD 29 ?7.5%0.7 4.8x0.5 2.610.5a
8BNO 28 7.0t0.7a 4.0%0.5 2.9%0.4a

a;P < 0.05 vs TA misma columna (Suma de rangos, Jdespu&s de
Kruskal~wallis)
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Los efectos de la seccién del nervio ovarico superior
fueron similares independientemente del dia del ciclo estral

en gque se realizé la denervaciédn (tabla 11) .

Tabla 11.- Media + e.e.m del nGmero de ovocitos liberados en
ratas con operacién aimulada (0S), seccidn del nervio ov&rico
superjor izgquierdo (SNOIX), derecho (SNOD) o ambos (SBNO) en
cada uno de los dias del ciclo estral, y sacrificadas en el
primer estro vaginal después de 20 dlas de realizada 1la
manipulaciédn experimental.

aQarupo ESTRO DIESTRO1 DIESTRO2 PROESTRO
os ox 4.1+0.9 3.3x0.6 3.1%+0.8 5.4+0.3
oD 4.5%0.9 5.5+0.4 4.8x0.9 4.1*x0.8
8NOIX oz 1.810.9a 2.910.7 4.1%x1.0 1.9+0.6a
oD 3.91+0.6 3.920.9 2.9x0.8 3.9+0.9
BNOD ox 3.0%x0.8 4.620.5 6.3*0.4a 5.8+0.7
oD 2.1*1.1 3.0%x1.3 2.5+0.8b 2.8+0.9b
8BNO ox 3.0x1.5 $5.9%1.0 2.3z30.8 4.720.7
oD 2.2x1.3 1.9+0.9ab 2.5%0.7 4.620.5

Se muestran los datos de ovocitos liberados por ovario
izquierdo (©OI) y derecho (OD).

a, P< 0.05 vs OS misma celumna (Suma de rangos, dJdespués de
Kruskal-wallis)

b, P< 0.05 vs OI wmismo grupo (Suma de rangos, después de
Kruskal-~-wWallis)

Peso de Sxrganos
No hubo diferencias significativas en el peso de los
ovarios o del Gtero en ninguno de los grupos estudiados

(tabla 12).



Tabla 12.- Media + ea.e.m. del peso de los ovarios (mg/100gr)
de ratas con operacién simulada (0S), seccién del nervio
ovérijico superior izquierdo (SNOX), derecho (SNOD) © ambos
(SBNO) en cada uno dJde los dias del ciclo estral, Yy
sacrificadas en el primer estro vaginal despué&s 20 dias de

realizada la manipulaciédn experimental.

ovario
Grupo n Izsquierdo Derxracho Ambos Utero
o8 34 14.4%0.6 14.7x0.6 29.020.9 21613
aNoX a0 13.9%0.7 14.61t2.2 28.8%1.0 229% 9
8NOD 36 14.7%0.5 12.7x0.5 27.420.7 219+ 8
8BNO 38 15.610.6 13.9x0.6 29.1%0.9 222x10

Poblacisén folicular
Veinte dias después de realizada l1la laparotomia el

ntmero promedioc de foliculos ovaricos fue cuatro veces mayor

gue el cuantificado en los testigo absoluto. En los animales

denervados también aumentdé el nGmero de foliculos, pero en

menor cantidad que los del grupo con operacién simulada. En

los animales con secciétn del nervio ovarico superior

izquierdo se observéd aumento del nGmero total de foliculos en
el ovario denervado; en cambio en las ratas con seccién del

nervio ovarico derecho o con seccién bilateral, el nGmero de

foliculos increments en ambos ovarios. En los ovarios de los

animales con secciédn del nervio ovArico superior derecho o de
ambos nervios oviricos no se observsé aumento del nGmero de
foliculos pequefios (<390 _aum) (tabla 13).
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Tabla 13.— Media * e.e.m. del nmero de foliculos en ovarios
de ratas testigo (TA), con operacién simulada (0S), seccién
del nervio ova&rico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD)
© ambos (SBNO) en el dia del estro, y sacrificadas en el
primer estro vaginal 20 dias después dJde realizada la
manipulacién experimental.

Distribuciédn por rango

Foliculos
arupo totales «<390um 3931-500um >500 am
™A or i2.0x2.6 10.6%2.6 1.0x0.5 0.4%0.2
oD 13.022.7 10.6+2.3 1.0%0.3 1.2+0.5
os oI 69.31214.7a 59.31+13.0a 6.0*1.2a 4.0+1.6a
oD 40.3% 4.3a 20.5+7.3 6.5%2 . 2a 13.3%3.3ab
8MOX ox 27.7x2.9a 18.6%1.5c 6.7+0.7a 2.3+1.2a
oD 17.3%4.9 13.3%5.4 2.7£1.2 1.3%x0.7
sNOD orx 21.5%1.2c 11.0%1.1 4.8%0.6a 5.8%t2.1a
oD 22.0t2.0c 10.0x0.1 6.010.1a 6.0%*1.0c
SBNO ox 27.0%0.10 1i2.61*0.5 10.0+3.0a 4.3+2.5a
oD 34.729.7C 16.7%24.3 15.3+3.8a 4.0%1.0a

Se muestran los datos del ntmero de foliculos contados en el
ovario izquierdo (0OI) y derecho (OD) de tres ratas ovulantes.
a, P< 0.05 vs Testigo misma columna (Suma de rangos, después
de Kruskal-wallis)

b, P< 0.05 vs OI mismo grupo
Kruskal-wWallis)

c, P< 0.05 vs Testigo, OS
Kruskal-wallis)

(Suma de rangos, despué&és de

(Suma de rangos, después de

Tanto en los ovarios de los animales con operacidn

el porcentaje de foliculos
la

simulada, como en los denervados,
atrésicos fue mayor gque el del grupo sin tratamiento;
foliculos atrésicos se observé en los
6) .

mayor proporcidn de
ovarios de los animales con seccifn bilateral (fig.
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Fig.6 Numero de foliculos atrésicos en ratas testigo (TA)., con operacion
simuiada (OS8), seccidén del nervio ovarico superior izquierdo (SNOI), derecho
(SNOD) o de ambos nervios (SBNQ) en el dia del estro vy sacrificadas en el
primer estro vaginal 20 dias despueées de la cirugia
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En los animales con seccién unilateral o bilateral del
nervio ovArico superior el difmetro promedio de los foliculos
del ovario izquierdo fue mayor que el de los animales testigo
© con operaciétn simulada. En los8 animales con secciédn dal
nervio ovérico superior izguierdo, el diimetro de 1los
foliculos del ovario derecho disminuyd (tabla 14).

Tabla 14.- Madia * e.e.m. del dJdi&metro de 1los foliculos
oviricos en ratas testigo absocluto (TA), con operacién
simulada (0S), secciédn del nervio ovdrico superior izguierdo
{SNOI), derecho (SNOD) o ambos (SBNO) en el dia del estro, Yy

sacrificadas en el primer estro vaginal 20 dias después de
realizada la manipulaciétn experimental.

TA os 8NOX BNOD B8BHO
ox 27314 260%17 347%12a 405%17a 391t1i3a
oD 33021 375%17 316%17a 391122 41039

a, P<0.05 vs OS mismo ovarioc (Duncan después de ANDEVA)

Rasumen de reasultados

Los resultados de este experimento muestran gue en la
rata adulta, la secciédn del nervio ovAarico superior dAisminuyé
la capacidad ovulatoria del ovario denervado. En los animales
autopsiados en el primer estro vaginal dJdespués de la
denervacién, 1la reduccidn en la tasa de animales ovulantes
estuvo acompafiada por aumento del peso de los ovarios Yy
disminucién del peso del Gtero, adem&is el ndmero de foliculos
estuvo disminuido en los ovarios de los animales con seccién

del nervio derecho o© ambos nervios. Cuando el tiempo

S1



pPosoperatorio fue mayor (cinco ciclos), no s&8lco disminuy6é la

tasa de animales ovulantes, sino tambi&n el ndmero total de

ovocitos liberado. En este grupo de animales no se observaron

cambios en el peso del Gtero, ni de 1los ovarios; el

porcentaje de foliculos atrésicos fué mayor gque el de el

grupo testigo.



Experimento 2.- Estudioco de los efectos de la seccién del
nervio ovarico superior sobre el proceso de hipertrofia

compensadora.

RERIODO ERQSTOPERATORIO AGUDO

animales b 4 ovulaacién

cicliciqaa, tasa de ovulantes
Durante los seis dias posteriores a la remocién de una
de las génadas no se observaror cambios significatives en el

patrén de ciclo estral de ninguno de los grupos estudiados-
La ovulacién se cuantificé s6lc en los animales
ya

hemicastrados en el dia del proestro,
coincidisé con el

que el t&rmino del

dia de estro

postoperatorio
Los resultados muestran gue el 50% de los animales
(derecho o izguierdo)

periodo

esperado.
a los gue se les eliminé un ovario
ovularon el dia del eastro esperadc con una cuota de ovocitos
liberados de B8.91t1-0. En aquellos en gque se elimin& al ovario
derecho y seccioné el nervio ovédrico superior izguierdo sé&lo
unoc de cinco animales ovulé (1 ovocito). En cambio cuando se

extirpd el ovario izquierdo y se denervé el ovario derecho,
cuatro de cinco animales ovularon con una cuota ovulatoria

menor al del hemicastrado (4.8%+2.0, NS).

Hipertrofia compensadora
En los animales hemicastrados del ovario izgquierdo, al
peso del ovario remanente (derecho) auments de forma

significativa s8lo cuando la hemiovariectomfa se realizé en

53



diestro 2 o proestro. En cambio, cuando se elimin&é la génada
deracha el aumento de peso observado no fue estadisticamente
significativo. La seccién del nervio ovarico superior provocsd
incremento del pesc del ovarioc remanente cuando los animales

fueron hemicastrados y denervados en esatro o diestro 1 (tabla

1s).

Tabla 15 .~ Media + e.e.m. del peso de los ovarios (mg/100grxr)
hemicastradas del ovario izgquierdo (HCOI) © derecho (HCOD)} en
cada etapa del ciclo estral y con seccién del nervio ovirico
suparior del ovario remanente, sacrificados 6 dias después de
la hemicastracién.

Pamo del ovario

Grupo ramovido in aitwu in situ-denervado
(isguierdo) (Aerecho) (derecho)
HCOI en ESTRO 13.6x0.5 13.5*1.2 18.2%1.2a
DIESTROI 12.320.5 13.521.5 15.7%1.2
DIESTRO2 12.8%+1.4 17.9x0.8a 14.1%1.9
PROESTRO 11.7%0.9 18.01+1.6a 14.5*1.7
(derecho) (isgquierdo) (isguieraoc)
HCOD en ESTRO 21.3+%0.7 15.3%1.5 17.3*1.2a
DIEBTRO1 14.6t1.0 16.0%1.2 20.3%2.0a
DIESTRO2 12.2%0.6 15.21+0.6 13.1%3.2
PROESTRO 15.0t1.2 18.11+3.2 18.0*4 .0

a, P< 0.05 vs removido mismo dia (Duncan después de ANDEVA)
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Ccuando los resultados fueron expresados en funciédn del
porcentaje de aumento de peso , los animales henmicastrados
del ovario izgquierdo (ovario derecho in situ) en diestro 2 o
proestro presentaron hipertrofia compensadora, la gque no se
observéd en los animales hemicastrados en estro o diestro 1.
En cambio, cuando se extirpé la gédnada derecha (ovario
izquierdo in situ), la hipertrofia fue similar en los grupos
operados en estro, diestro 2 o proestro y no se observd en
las tratadas en diestro 1. En 1lo0os animales en que se secciond
@l nervio ovarico superior en el dia del estro, el
porcentaje de hipertrofia compensadora alcanzada, estuvo

incrementada (fig 7).

o™ Animales hemicastrados

., Animales hemicastrados Y co
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-
eor HCOD-SNOt
¥ig. 7 Porcentaje de hipertrofia -
compensadora del ovario en
animales hemicastrados y | .
hemicastrados con seccién del 4°F icol-snoD <
nervio Ovarico superior en cada .
dia del ciclo estral, sacrificadas e X
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oD i» sttu
o1 4
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PERIODO POSTOPERATORIO DE 20 RIASB

Tasa de animales ovulantes y ovulacién.

Después de 20 dias de 1la remociétn de una de las g&Snadas
todos los animales hemicastrados ovularon el dia del estro
vaginal esperado. La seccién del narvio ovarice superior no
modificéd este par&metro.

E1l nGmero de ovocitos 1liberado por 1los animales
hemicastrados, fue similar al obserwvado en un animal entero.
La secciédn del nervio ov&rico no modificé los efectos
provocados por la hemicastracién (tabla 16) .

Tabla 16 .- Media * e.e.m. del nfimero de ovocitos liberado en
ratas hemicastradas dael ovario derecho (HCOD) o izqgquierdo
(HCOI) en cada etapa del ciclo estral y con seccién del
nervio ovarico superior del ovarioc remanente, sacrificadas en

el primer estro vaginal 20 dias después de l1a
hemiovariectomia.

ovario
Grupo removido in m=situ in situ+denervado

(derecho) {(izgquieradoc) {izquierdo)

HBCOX en EB8TRO 5.31+0.4 10.4x0.4 9.6x0,.7
DIESTRO1 9.0x3.2 9.4%1.3
DIEBTRO2 11.1t0.9 B.4at1.5
PROESTRO 9.3%1.4 8.9t1.4
{isgquierdao) (dexrecho) {Aexrecho)

HCOD an ESTRO 6.4%0.5 9.9+0.8 9.720.7
DIEBSTRO1 9.720.6 9.610.8
DIESTRO2 10.3X0.5 9.3%0.5
PROESTRO 11.5%0.9 310.8%0.9




Hipertrofia compensadora del ovario

Después de 20 dias de la remociédn de una de las gbdnadas

al peso del ovario remanente incrementé de manera

smignificativa, independientemente de la etapa del cicloe

estral en gue se hemicastré al animal y del ovario
extirpado. El1 aumento del peso del ovario remanente fue mayor

en casli todos 1loae animales a lo8s que se les secciond el

nervio ovarico superior (tabla 17).

Tabla 17.- HMedla * e.e.m.

* del peso de los ovarios (mg/100
gr) de ratas hemicastradas del ovario derecho (HCOD) o
izguierdo (HCOI) en cada etapa del ciclo estral y con seccién
del nervio ovarico superior del ovario remanente,

sacrificadas en al primer estro vaginal 20 dias después de 1a
hemiovariectomia.

ovario
Grupo removido in situ in situ-denervado
{(darecho) (izquierdao) (izguierdo)
HCOXI en EBTRO 15.4*0.6 20.3%1.2a 20.5%t1.0a
DIEBTRO1 15.0*0.6 20.6x3.2a 20.3t1.6a
DIESTRO2 15.4%0.6 19.4%1.2a 24.4x2.2ab
PROESTRO 13.5%0.6 17.3*0.9a 27.8%4.6ab
(isgquierdo) (derecho) {derecho)
HCOD an ESTRO 16.9%20.9 21.2x1.1 21.2x2.2a
DIESTROL 15.8%1.0 19.1%*0.4a 24.0x1.0ab
DIESTRO2 16.0+0.6 19.1%3.7a 23.4%x1.3ab
PROEBTRO 15.5%0.7 18.3*0.6a 25.8%1.7ab
a, P< 0.05 vs ovario removido mismo grupo (Duncan despué&s de
ANDEVA)

b P< 0.05 vs ovario in situ mismo grupo (Duncan después de
ANDEVA) .



Este efecto se aprecia mejor cuando los resultados se
expresan como el porcentaje de hipertrofia compensadora del

ovario (fig. 8).

Pig. 8 Porcentaje de hipertrofia compensadora del ovario en
animales hemicastrados y hemicastrados con secci&n del nervio
ovarico superior en cada uno de los dias del ciclo estral Y

- sacrificadas en ei1 praimer estro vaginal después 20 dias de
realizada la operacién.
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Poblacisn folicular
En los animales hemicastrados en estro y sacrificados

20 dias después en la misma etapa del ciclo estral, el naGmero

promedio de foliculos del ovarioc derecho fue de 15.7%2.7 y de

11.3%1.8 para el izguierdo. Aproximadamente el 10% de eallos

fueron preovulatorios y sanos. La seccién del nervio ovarico

superior (derecho o izquierdo) no modifict el nGmero de
foliculos cuantificados por ovario. Sin embargo en 1los

animales a l1o0s Que se denervd el ovaric derecho no se

encontraron foliculos preovulatorios, lo gue fue compensado

por el aumento de los de tamafio mediano (tabla 18). E1 100%

de los foliculos medidos fueron Sancs -

Tabla 18.- Media * e.e.m. del nGmero de foliculos en ovarios
de ratas hemicastradas y con secci®6n del nervioc ov&rico
superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o ambos (SBNQ) en
@l dia del estro, Y sacrificadas en el primer estro vaginal
20 dias después de realizada la manipulaciédn experimental.

rolicules Distribucién por rangos
Grupo totales <39 0um 391-50Qum >soogum
HCOX op 1i1.3t1.8 8.0%+1.5 1.0x0.6 1.320.9
HCOD ox 15.722.7 11.3x2.4 0.7%0.3 1.7+0.7
HCOI+BNOD oD i14.0t3.2 11.0%2.3 0.3%0.3 2.3%0.9
HCOD+8NOI ox 13.7%x1.2 11.0%0.6 2.320.7 o

Se muestran los datos del nGmerco de follculos contados en el
ovario in situ derecho (OD) e izquierdo (OI) de tres animales
ovulantes.
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Resumen de resultados

Los resultados de eaeste experimento muastran gue el
proceseo de hipertrofia compensadora del ovario en 1la rata
adulta, dependieron del dia del ciclo en que se eliminé el
ovario y de la g6nada removida. La secciédn del nervio ovarico
superior no modificd la ovulacién compensadora, y auments el
porcentaje de aumento de peso en los animales con periodo

postoperatoric de 20 dias.
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Experimento 3.- Estudio de los efectos de 1la seccién
unilateral o bilateral del nervio ovAarico superior, sobre la
ovulacisén inducida y la prefez.
ovulacién inducida

Todos los animales tratados con 30 u.i de hCG en el dia
del proestro ovularon, mientras gue 86lco 1 de cuatro con
seccidtdn de ambos nervios ovaricos superiores lo hizo. No se
observaron diferencias entre el nGmero total de ovocitos
liberados por los animales testigo o los denervados. En los
animales con secci&dn del nervio ovérico izgquierdo, la cuota
ovulatoria del ovario denervado disminuyd significativamente
¥ la del inervado se incrementd, en los animales con seccidn
del nervio derecho también se redujoc la cuota ovulatoria del
ovario denervado pero no se observaron cambios en el inervado

(tabla 139).

Tabla 19.—- Media * e.e.m del nGmero de ovocitos liberados y

tasa de ovulantes en ratas testigo absoluto (Tay, con
operacidén simulada (0S), seccién del nervio ovarico superior
izgquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o ambos (SBNO), tratadas con

30 u.i de hCG 20 dias después de realizada la manipulacidn
experimental.

Tasa ae Namero de ovocitos/ovario
Grupo Oovulantes Totales Izsgquierdo Derecho
TA + hCG 6/6 10.5£0.9 5.0+0.8 S.5%1.3
o8 + hCG 6/6 10.8+0.7 5.3+0.5 5.5t0.8
BNOI 4+ hCG 7/7 9.3+1.6 o 9.3%1.6ab
8MNOD + hCaG 8/8 8.4+1.1 6.5+1.1 1.9x0.9ab
B8BRO + hCG 174 6 3 3

a,P< 0.05 vs TA, OS (Suma de rangos, después de Kruskal-wallis)

b,P< 0.05 VS Ovario Izguierdo (Suma de rangos, Jdespués de
Kruskal-wallis)



Peso de Srganos
S6lo el pesc del ovario derecho y del fitero de los
animales con seccién del nervio ovArico superior izquierdo y

tratados con hCG aumentaron significativamente (tabla 20).

Tabla 20. - Madia ¥+ e.a.m del peso de los ovarios y del Gtero
{(mg/100 gr) en animales testigo (TA), con operaciétn simulada
(0S), secciédn del nervio ov&rico superior izguierdo (SNOI),
derecho (SNOD) o ambos (SBNO), tratadas con 30 u.i de hCG
20 Qlias después de realizada la manipulacién experimental.

ovario
Gxupo n Isgquierdo Derscho Ttero
TA + hCaG 6 11.1120.7 13.0+t1.1 166+*13
o8 + hca 6 12.4%20.9 12.7x0.6 161 7
BNOI + hCG 7 9.422.0 19.8%x2.4a 201t14a
8NOD + hcaG a8 16.5+2.2 14.8*2.0 189%11
8BNO + hca 4 9.7%x3.2 14.6+*5.3 16010

a, P< 0.05 vg OS o TA (Duncan despué&s de ANDEVA)

Prefiex @ implantacidn
Todos las hembras tratadas (operacién simulada,
hemicastradas o© enteras-—-denervadas) puestas a copular con
machos de fertilidad probada fueron prefiadas.

En el grupo de animales con operacié4n simulada el ntGmero
promedic de fetos implantados fue de 10.5%0.7. Resultados
semejantes fueron obtenidos en los animales hemicastrados. E1
ntmero de fetos totales en los grupos con seccidn unilateral
© bilateral del nervio oviarico superior fue menor gue el del

grupo con operacién simulada (tabla 21).
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En las ratas con operacién simulada el nGmero de fetos
implantados en el cuerno uterino izquierdo fue semejante al
dal derecho, mientras gue en las hemicastradas los fetos sélo
se implantaron en el cuerno uterino en gque encontraba
presente el ovario. En 1los animales con seccién unilateral
del nervio ovarico superior el nGmerc de fetos implantados en
cuerno uterino adyacente al ovario denervado fue menor.

Cuando se seccionaron ambos nervios ovAricos, el nGmero de

fetos implantados en el cuerne uterino izquierdo disminuy6&.

No se observaron diferencias en el peso de los fetos en

ninguno de los grupos tratado (tabla 21).

Tabla 21 .— Media * e.e.m. del nGmero y pesoc de fetos (mg)
implantados en ratas con operacién simulada [€=2-3 N
hemicastradas (HC), o c<con secciédn del)l nervio ovarico

superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o ambos (SBNO) 20
dias después de la denervacién y sacrificados en el dia 16 de
prefiez.

NGmero de fetosm por cuearne »

Grupo n Totales sgquiaerdaoc Derecho

os 11 10.5%0.7 4.5%0.6 6.0%0.4 30.2%3.0
HCOI 7 10.410.7 o 10.4*0.7a 32.9%22.3
HCOD 7 8.0%x1.2 8.0x1.2a o 35.8*1.8
8NOIX 8 6.9%0.8a 1.3%0.3a 6.6%0.4 32.4t2.2
8NOD 9 6.9+0.5a $5.1%0.5 2.7%0.4a 32.5%1.0
BBNO 9 8.0%x0.6a 2.820.6a 6.0%1.0 27.8x2.0

a, P< 0.05 vs OS misma columna (Suma de rangos, despué&s de
Kruskal-wWallis)
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El nmero de animales gue presentaron reabsorciones Yy
el nimerc de fetos reabsorbidos fueron semejante en todos los

grupos estudiados (tabla 22).

Tabla 22 .~ Tasa de animales con reabsorciétn y ntGmerc de
reabsorciones an ratas con operacis&n simulada (os) .,
hemicastradas (HC) o con secciftn del nervio ovarico superior
izgquierdo (SNOI), derecho (SNOD) © ambeos (SBNO) 20 dias

despué&s de la denervacién y sacrificados en el dia 16 de
prefiez .

Grupoc os HCOI HCOD BNOI 8NOD 8BNO

Tasa de ratas
con re-
absorcisdn 4/11 o/7 2/7 2/8 5/9 4/9

Reabsor—
cionams 1.5%20.5 o 1,1 1,1 1.8%0.4 2.5%0.8

En los animales con operacié4n simulada el peso del
ovario izquierdo fue semaejante al del derecho y en las
hemicastradas se observd hipertrofia compensadora. El peso de
los ovarios de los animales denervados aumentd, aungue no de

manera significativa (tabla 23).

Tabla 23 .- Media * e.e.m. del peso de ovarios (mg/100 gr)
en animales con seccién del nervio ov&rico superior y puestos
a copular con machos de fertilidad probada 20 dias despué&s de
la denervaciédn y sacrificados en el dia 16 de prefiez.

os HCOI HCOD 8NOI BNOD B8BNO

OX 15.820.7 ——w—— 22.1%1.8 12.7%1.6 18.3x1.9 18.1%2.1

oD 15.8%0.7 18.8x2.8 20.5%1.7 16.3%2.0 17.7%2.4




Resumen de resultados

En los animales con seccisdn del nervio ovArico superior
Y con administraciétn de h&G la cucta ovulatoria del ovario
denervado fue menor gque en los testigos. Cuando los animales
fueron puestos a copular, 20 dias después de haber saido
denervados, guedaron prefiados; el nGmero de fetos implantados

en el cuernc uterino adyacente al ovario denervado fue menor.
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DISCUSION

Los resultados presentados en este trabajo muestran que
1a inervaci6n aferente al ovario por intermedio del nervio
ov&rico superior participa de manera estimulatoria b4
lateralizada (ipsilateral) en los mecanismos gue regulan 1la
ovulacién y el creaecimiento folicular.

Nuestros resultados muestran gue, en la rata adulta, la
secciédn del nervio ovérico superior provoca modificaciocnes
transitorias sobra el patré6n de ciclo estral (caracterizadas
por 1la adiciédn de un dia de diestro), y que la frecuencia de
alteraci&édn se presenta con mayor frecuencia en animales con
periocdos postdenervacién largosa (20 Adias). Diversos estudios
experimentales nuestran guea ni la simpatectomia guirtGrgica,
ni 1la farmacolégica, afectan drasticamnete el patrén de ciclo
estral de 1la rata, la ratona o el mandril; mientras gue en
otras especlies como el criseto, la integridad de la
inervacién adrenérgica es necesaria para mantener 1la
ciclicidad. La discrepancia de resultados acerca de 1la
participaciédn de la inervaci®dn en la regulacién de la
ciclicidad puede deberse a que aen la interpretaciétn de los
datos no se considera ni el dia del ciclo estral en gue se
realizan las manipulaciones experimentales, ni el tiempo
peostdenervaciétn en que se sigue la citelogia vaginal de los
animales, y tal y como lo muestran nuestros resultados, éstas
variables resultan de gran importancia en el an&lisis de la

participacién de la jnervacidén en la funcibén del ovario.
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El1 hecho de que la frecuencia de animales que presentan

alteraciones en su ciclo sea mayor en los grupos con periodos
postdenervacién m&s largos, y gue posterior a eate cambio los

animales recobren su ciclicidaaq, nos permite sugerir gque si
bien en la rata adulta la inervacién gque llega al ovario via

del nervio ovarico superior no regula de manera directa los

macanismos hormonales que definen el patrédn de ciclo estral,

es posible gque este componente naural actGe comoc modulador de

la respuesta del ovario a las gonadotropinas.
ciclicidad ov&rica no pueden ser

Yya que

Los c<cambios en la
explicados por modificaciones en el flujo sanguineo,

inclusec en los animales denervados el peso de los ovarios

han mostrado gue la aseccién

aumenta, Y algunos autores
altera el flujo

bilateral del nervio ov&rico superior no
sanguineo Yy 8i la secreciftn de eatercoides ovéricos y el

contenido de noradrenalina en el ovario (3, 58).

Ya gue la secciédn del nerxrvio altera el patrén del

ciclo estral de 4 a 5 dias (lo gqua no sucede en los animales
con operaciédn simulada), podemosn suponer gque la denervacisdn
modifica de forma transitoria 1la 1liberaciftn de esteroides
particular la Ae progesterona.

en ratas con patrdn de ciclo

ovAricos, en Estudios
realizados por Everett (37),

estral de <4 dias, indican gque 1la administracién de

progesterona en el dia del diestro 1, retrasa la aparicién

del estro por 24 horas Yy dado gue el nervio ovariceo superior

inerva a las cé&lulas productoras de esteroides y modula 1la



liberacién de progesterona (76, 88) es probable gue 1la

secciétn del nervio haya modificado su sintesis, su liberacién

o ambas. En este sentido debe considerarse ademds que el

nervio ov&rico superior contiene fibras peptido intestinal

vasocactivo posjitivas gue inervan al ovario, Y que el péptido

es capaz de estimular la preducci®&d4n de progesterona (6).

Los rasultados muestran adem&s que la inervacién que

llega al ovario por el nervio oviarico superior modula dJde

manera estimulatoria y lateralizada la respuesta del ovario a

las gonadotropinas, ya gque su secci&n provoca disminucién de

la frecuencia de ovulacién y del nGmero de ovocitos liberado

por el ovario denervado. Esta afirmaci®n es parcialmente

diferente a la propuesta por Wylie y cel. (%0), quien indica

que la seccidn bilateral del nervio ovarico superior no

interfiere con la ovulaciSn de 1la rata adulta, y a la de

Selstam y col. (81), guienes muestran gue la seccidn

bilateral del nervio no modifica la ovulacién inducida. En

nuestros animales y de manera semejante a lo reportado por

Wylie Yy col. (90), la secciédn del nervio oviarico superior no

altera el nGmero total de ovocitos liberado al estro

siguiente al dia en gue se realiza 1la denervaciédn, sin

embargo, cuando los animales son estudiados luego de un mayor
tiempo de denervacién (20 Aaias), la falta de informacién
proveniente del nervio ovarico superior provoca disminucién

del nGmero total de ovocitos liberado, modificacionea del
patrén de crecimiento folicular y aumento del porcentaje de

foliculos atré&sicos. Adem&s, en los animales con sacciédn
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unilateral del nervio ovArico superior, el nomero de ovocitos
liverado disminuye en el ovario denarvado, mientras gque 1la
respuesta del ovario gque mantiene intacta su inervaciédn es

diferente en el ovario derecho y el izquierdo. Asi, en los
animales autopsiados en el mismo ciclo en gue se realiza la
denervaciétn, la secciétn del nervio ovArico superior izgquierdo

provoca aumento del ntimero de ovocitos liberado por el ovario
derecho; en cambio,

fend c

cuando se denerva el derecho, aste

P ador no se observa.

Estos hechos confirman
ia existencia de

lateralizacidédn en los mecanismos
neurcendbcrinos que participan en 1a regulaciédn del ovario,

la gque ha sido mostrada en diversos modelos experimentales en

los gue se eljimina una de las vias gue inervan al ovario o a
una de las g&nadae (14, 36, S5S, 74, 75, B9).

El aumento del nGmero de ovocitos por el ovario que
mantiene intacta su inervaciotn, podria ser explicado por 1la

existencia de un mecanismo de

tipo neural reflejo Ade
comunicacién entre ambos ovarios,

tal y como ha sido sugerido
pPox Gerendai (45),

© como lo indican los resultados de 1la
seccibn del nervio ovarico superior en el animal preptGber,

en
los gue la denervaciédn de uno de los ovarios provoca aumento
del nimero de ovocitos liberados por el ovario inervado,
independientemente de si se trata del ovario derecho o
izquierdo (68). Las evidencias de la existencia de una via

neural de comunicaci®n entre ambos ovarios ha sido sugericaa

no s5lc en mamiferos sino incluso en otras clases del reino



animal (55). El1 hecho de gue a pesar de observar una
dieminucién de l1la cuota ovulatoria por el ovario denervado,

el nGmero total da ovocitos sea normal (fenémeno semejante

al observado en el animal hemicastrado), apoyan esta idea.

No obstante de gue el animal con un ovario denervado Yy

autopsiado en el siguiente estro vaginal después de 1la

capaz de liberar un nGmero de ovocitos

denervacisén es

semejante al del animal intacte, la falta del nervio aen un

periodo mayor se traduce en disminuciétn del nGmero de

ovocitos liberado sin compensaci&dn por parte del ovarxio

inervado. Estos resultados apoyan la idea de que las sefiales

que llegan al ovario por medio del nervio ovarico superior
ejercen un efecto de tipo estimulatorio y lateralizado sobre

el proceso de ovulacién, y muestran gque la disminuciédn del

ntmero de ovocitos liberado por el ovario denervado no es la

consecuencia de una sobrestimulacién provocada por la seccién

© la manipulaciétn del nervio.

Por otra parte, dado gque los ovocitos fueron encontrados

en los oviductos y gue el estudio de la poblacién folicular

no reveld la prasancia de ovocitos atrapados, es posible

sugerir que la denervaciédn simpatica del ovario provocada por
1a seccién del nervio ovArico superior no afecta la expulsion

del ovocito, tal y como ha sido suferido por otros autores
(79) -
En el ratdn, la Becciétn unilateral de ligamento no

afaecta el abastecimiento vascular del ovario, aunque provoca
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una disminucién significativa del nGmero de foliculos maduros
en el ovario denervado (50). En nuestro caso, la seccién
unilateral del nervio, modifica la poblaci6tn folicular de
manera diferencial segtn el ovario tratado. Asi, en los
animales con secciétn del nervio ovarico superior izgquierdo,
@l nGmero de rfoliculos de ambos ovarios es semejante al del
grupo con operacién simulada, mientras gue se reduce cuando
el nervio seccionado es el deraecho. Cuando ambos nervios son
seccionados, el ovario gue presenta m&s alteracjiones es
también @l derecho. Eastos resultados indican que el ovario
derecho recibe una mayor cantidad de sefiales provenientes
del nervio ov&rico superior y gQuae un mismo tipo Ade
manipulacién provoca distintas respuestas entre ambos
ovarios. Los estudios cmn trazadores retrbgrados muestran que
el ovario derecho recibe mayor nGmero de fibras provenientes
del nervio ovarico superior que el izgquierdo, aungue no de
manera significativa (60). Esta evidencia aunada a otras gue
muestran gque las vias neurales gue llegan al ovario tienen
diferente densidad de fibras del lado derecho gue del
izgquierdo (75), debe de ser considerada como el sustrato
anatémico gque explica la respuesta asimétrica gue se observa
tanto en el ovario intacto como en el Qgque se somete a
diferentes manipulaciones experimentales.

Las diferencias en 1la traduccisn de informacién por el
ovario derecho o izquierdo es apoyada por el hecho de gue el

patrén de cracimiento folicular de los foliculos



pPreovulatorios es diferente entre ambos ovarios, gue el
nGmero de ovocitos liberado es mayor para el ovario izguierdo
que para el derecha, gue en la rata adulta con seccidn del
nervio wvago, el ovario denervado presenta wmayer nGmero de
foliculos preovulatorios gue @l inervado y cuando el animal
adem&s de denervado es5 hemicastrado los resultados del
porcentaje de ovulacié&é4n e hipertrofia compensadora del ovario
dependen tanto del ovario in situ, como del nervio vago
seccionado (derecho o izguierdo). En otras especies, como en
la coneja, el patrédn de registro de contracciones espontdneas
Y de respuesta al tratamiento con agonistas adrenérgicos es
mayor para el ovario izquierdo que para el derecho (85, B86) .
Ademds, las manipulaciones a nivel gonadal modifican 1la
sintesis Qe hormonas y proteinas a nivel hipotalamico
dependiendo de gue génada sea removida (24, 44, 47, 59, 66).

T.ose resultados muestran gue en animal denervado el
craecimiento folicular ests acelerado y que es posible que tal
Y como lo indican diferentes autores, la falta de inervacidén
se traduzca en un aumento de la sensibilidad del ovario a las
gonadotropinas (27, S0) . Los Qatos pueden también ser
interpretadoas como "falta de regulacién® o "ausencia de un
freno fisioclégico™ gue permita el paso del foliculo del
"pool"” de reserva al de crecimiento. Esta interpretacién
estaria apoyada por el hecho de gque a pesar de gue mayor
nGmero de foliculos crece, muchos de ellos presentan signos

de atresia y que el nGmerc de ovocitos esté disminuido. E1



mecanismo por el cu&l el folliculo se sensibiliza a las
gonadotropinas o por el gque se ealimininarfia el freno gque
permite su entrada al "pool” de crecimiento no es conocido,
pero se sabe gue la principal hormona involucrada es la FSH y
que el proceso no implica cambios en la sintesis de AMP
ciclico (2). El1 hecho de gque la mayoria de los foliculos en
crecimiento sean atréaicos podria indicar también un aumento
en la sintesis de andrbSgencs provocada por la denervaci&n, o
bien una diaminucién en la tasa de conversién de andrégenos a
estrbdgenos, eventos gue han sido observados en otros modelos
en que se realiza denervaciédn (2, 52).

Si bien 1la seccién del nervio ovérico superior
modifica la respuesta del ovario a la FSH, altera también la
de la LH, ya que cuando los animales son tratados con hCG el
ovario denervado es incapaz de responder con un aumento del
nmero de ovocitos 1liberados. E1 hecho de gue la g&nada
denervada disminuya su reactividad a las gonadotropinas ha
sido ya mostrada por otros autores {11, 50) . En nuestro
modeleo, y a diferencia de lo gue ocurre con una denervacién
farmacolégica en 1la que se observa gue la inervacion
catecolaminérgica modula la respuesta del ovario a la FSH, la
inervacidén que llega a la génada por el nervio ov&rico
superior estaria vinculada con la respuesta del ovario tanto
a la FSH como a la LH. Dado que los resultados de la seccién
del nervio ovarico superior son diferentes a los obtenidos

por la administraci6n de reserpina (29), en l0os gue la
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denarvacién catecolaminérgica seguida por 1l1la aplicacién de
FSH aumenta el nGmero de ovocitos liberado; es posible
sugerir gue es la informacién peptidérgica la que modula la
respuesta del ovario a 1la LH, o bien y tal como ha sido
indicado por Weiss y col. (88), la inervaciédn simpatica
desempefia un papel permisivo (modulando el efaecto de la
hormonas tr&6ficas, particularmente LH) , sobre la
esteroidogénesis ovarica y que los efectos neurales no se den
s6lo en las células de la glindula intersticial, sino también
sobre otros compartimentos del ovario.

Es importante sefialar gue en los animales con estimulo
gonadotropico también se observa respuesta asimétrica Qe los
ovarios y gue se presenta tanto en el ovarico denervado como
en el inervado. Asi, cuando el ovario derecho mantiene su
inervaciétn, el nGmero de ovocitos liberado por este ovario en
respuesta a la hCG es del doble del que se libera en un
animal testigo con ambas g6nadas inervadas. En cambio, el
ovario izquierdo no aumenta su cuota ovulatoria frente al
mismo estimulo.

Estos hechos apoyan también la idea de comunicacién
entre ambos ovarios y de diferencias en la traducciédn de la
informacién gue llega al ovarioc a traves del nervio ov&rico
superior. Al parecer la g&nada derecha posee una "mayor
capacidad de respuesta” a diferentes estimulos gue la

izgquierda, tal y comoc ha sido mestrado con anterioridaa (28,
40) -
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Nuestros resultados muestran gue la eliminacién de una
proestro resulta en una

el dia Qel
reportado por

tal y como ha sido
Y gque la seccidén del nerxvio
al menos

de las g&nadas een
compensadora,
3as, 71),

ovulacion

diversos autores (33,

ov&rico superior bloquea el proceso de compensacién,
En este modelo &e

&an los primeros dlas postdenervacién.

nuevamente gue el ovario presenta respuestas

aevidencia
diferenciales, ya que s86lo uno de loa animales con el ovario
izquierdo in mitu y denervado ovula,

ovario gque gqueda es el derecho el 80% de
el animal hemicastrado y

mientras gue cuando el

los animales 1lo

hace. Indican adem&s gue en
sacrificado 6 diaas después la remocién del ovario derecho da
un proceso de hipertrofia compensadora Adel

como resultado
ciclo en gue se

ovario remanente gqgue depende del dJdia del
mientras gue la eliminacién del

realiza la hemiovarjectomia,
izguierdo da aumentos de pesoc semejantes, independientemente
No

del dia del ciclo en gue se hemiovariectomiza al animal.
obstante que aen las primeros dias después de la extirpacién
de una de las génadas se observa una respuesta diferencial en

el porcentaje de hipertrofia compensadora alcanzada por el
ovario derecho o izquierdo, esta diferencia no se mantiene.
Estos resultados y los de otros autores permiten suponer gue
la modulacién de los mecanismos gue resultan en 1a
hipertrofia compensadora presenta una fase inicial,
de la falta del otro ovario ¥

los

en la gue

el ovario in situ se "entera®

que se originan

los procesos de compensacién,

en la
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cuales van a depender tanto de la gSnada remanente cowo de l1a
integridad de su inervacidn. Y otra fase, en la que el ovario
in situ ha aumentado de peso Yy modificado su respuesta a las
gonadotropinas y es capaz de liberar un ntmero de ovocitos

semejante al del animal intacto. Este planteamiento es

apoyada por al hecho de que los cambios en las

concentraciones plasmésticas de gonadotropinas se observan

s6lo entre las primeras 5 a 12 horas posthemicastraciétn y gque

dichas variaciones pueden ser eliminadas por 1la denervacioén
(r6) .

Ios resultados de Gerendai y col. (45) muestran dgque,

la degeneracidén de elementos neuronales del ovario inducidos

por la administracién de 6-OHDA blogquean el desarrollo de

hipertrofia compensadora que sigue a 1a hemicastraciédn y
postulan la participacién de un elemento neural en 1la
regulacién de dicho proceso (46) .

En nuestro caso, los efectos de la seccid4n del nervio

ovArico superior sobre el proceso de hipertrofia compensadora
del ovario dependen del dia del ciclo en gue se realiza 1la

hemicastraci&n y sus resultados son inversos a los gue se

observan en el animal gque s86lc es hemicastrado (aumento
cuando 1la intervencién se realiz&é al comienzo del ciclo,
estro y diestro 1 y disminucién cuando se realizé al final

del mismo, diestro 2 y proestro). Esta diferencia ade
respuesta a la hemicastraciédn en cada unc de 1los dias del

cliclo estral puede estar asociada tanto con la variacién de



1a cantidad dae receptores adrenérgicos durante easte periodo
(56), como con el propio contenido de noradrenalina ovarica
a2l momento de la hemicastracién.

Los resultados de Farrar Y
col. (38),

apoyan esta idea ya gue en el cobayo, el inicio

del aumento de peso del ovario remanente esti asociado con
una disminucién en el contenido de noradrenalina ovérica.

Al igual de lo que ocurre en la coneja,

en la rata, 1a
denervaciédn simpaAtica

no modifica 1la fertilizaciodn de los
ovocitos ni l1la prefiez (73, 89). Estos datos

apoyan la idea
de gue el ligamento ancho

(también conocido como ligamento
no juega un papel determinante en
transporte de

uterino) la expulasidén y

ovocitos maduros, asi como tampoco en el

Proceso de implantacisdn ni de conservacion de la prefiez,

tal
¥ como ha sido reportado en ratas gestante en gue se
seccionan ambos nervios ovaricos a los 7, 10, 14 y 18 dias Ade
prefiez Yy en 108 gque se demuestra 1la ausencia de fibras
noradrenérgicas (79) . E1l hecho de que en el animal
hemicastrado 1la implantaci®n se realice s6lo en el cuerno
uterine adyacente al ovario in situ y gque no se presente
migracién de fetos hacia el otro cuerno uterino apoyan

también esta observaciodn.

Aungue en nuestros experimentos no se cuantificd 1a

los resultados obtenidos confirman

observaciones realizadas por Ersinke y wWeaver

conducta de lordosis, las

{(35), qguienes
indican que la seccidé4n del nervio modifica la receptividad de

las hembras s6lc en las primeras horas postdenervacibdn para
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después ser semejante al del animal normal. En nuestro caso,
todas las hembras puestas con machos fértiles 20 dAias después
de la denervaciédn gquedaron prefiadas en el dia del proestro
observado.

En los animales denervados y prefiados, el nGmero de
fetos totales corresponda al nGmero total de ovocitos
liberado después de un periodo postoperatorio de cinco
ciclos; sin embargo, en el casc de los animales con seccién
del nervio izquierdo o de ambos naervios ovAricos, el nGmero
de fetos implantado en el cuernco uterino derecho es mayor gue
el de ovocitos libsrado. Este hecho permite sugerir gue 1la
cSpula estimula la liberacién dAe ovocitos y pone nuevamente
de manifiesto la diferencia de respuesta entre ambos ovarios
Ya que es la gSnada derecha, la gue es capaz de compensar las

modificaciones provocada por la falta de inervacién.

CONCLUBIOMES

Los resultados de este trabajo muestran que:
- el nervioc ovarico superior participa en los mecanismos de
regulacidén de la funciédn del ovario, ya gque su seccidn
modifica el proceso ovulatorio

- en el animal adulto con ambas gSnadas, el nervioc ovarico
suparior modula de manera estimulatoria la ovulacisdn y 1la

respuesta del compartimento folicular a las gonadotropinas
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- los rasultados del nGmero de ovocitos liberados por el
ovario derecho o el izquierdo 1llevan apensar en 1la
posibilidad de la existencia de un mecanismo de regulacién
que afecta a cada ovario
- las modificaciones sobre el procesco ovulatorio dependen del
dia del ciclo en gue se elimine la informacidn gque llega al
ovario por el nervio ovarico superior
- la informaci6n que llega al ovarjio via el nervio ovarico
superior, modula de forma inhibltoria el proceso de
hipertrofia compensadora del ovario en el animal
hemicastrado

— gue la expulsisédn del ovocito, la fertilizacién y la prefiez
no dependen de la integridad de la inervacién aferente al
ovario via el nervio ov&rico superior.

- ¥ gue al parecer existe una via de comunicacié4n neural
entre ambos ovarios, la gue almencs en parte, es de tipo

catecolaminérgico y peptidérgico.

79

‘i



PERSPECTIVAS DE TRABAJO

Numerosas interrogantes surgen de los resultados
obtenidos en este trabajo, algunas de ellas se plantean a

continuacién como temas de trabajo futuro.

¢ Existe realmente una comunicaciédn entre ambos ovarios?

éCGlal es su naturaleza: neural, hormonal o ambas?

& Es acaso gue la respuesta diferencial de cada una de las
gbnadas estriba en diferencias intrinsecas de cada ovario, es
decir, poseen diferente cantidad de receptores, o la cantidaad
de hormonas que llega a cada ovario es diferente, o gue el
contenido de neurcotransmisores en cada gonada difiere? - ¢

Desde gue momento de la vida del animal se presentan estas
diferenciaa?

é La lateralizacién de los mecanismos qgque

regulan la
funcién del ovario se praesenta s65lo en la rata o en toda la
escala del reino animal?

- & Cudles son los mecanismos neurales que activan el proceso

de hipertrofia compensadora de los &rganos pareados?

- FA Cémo se relacionan los mecanismos de

lateralizacidn periférica con los gque ocurren a nivel del

Sistema Nervioso Central?

& Cuidl es la via de informaci&dn neural gue utiliza el

ovario para comunicarse con el Sistema Nervioso Central?

i Cémo varia con el ambiente neurocenddcrino del animal en

estuadio?
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El modelo de trabajo gue engloba é&stas Yy muchas otras

interrogantes es el siguiente:

Sistema Nervioso

Central
I
GABA NA

AA DA

PP J ACh
i Hipotdlamo
L} Abrevisturas:
L}
]
1 GABA  écida gamms-aminobut(rico
1 AA aminodcidos
! Hipofisis PP polipeptidos
1 NA  noradrensline
1 DA dopamina
f ACH  scstikotine
: GaRM  factor liberador de s
| FsH P sonadotropi nee
i FSH hormons estimulante
. LH A det folfcula
' 1 LH  hormons lutsinizante
! PRL e PRL  prolmstine
1 P progusterona
: A andcdgencs
] 1 inhibine
' E  esrtgence
]
-— - Ovarios

————— viss neursies aferonies a loa overios

viax ncurales sforcates st hipoidamo

= "] vias hormanales
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