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RESUMEN 

En este trabajo se estudiaron los efectos del implante 
unilateral de atropina en las áreas preóptica-hipotalámica 
anterior (POA-AHA), realizado en los diferentes d1as del 
ciclo estral, sobre la ovulación esperada en el d1a del estro 
inmediato. El implante unilateral de atropina, en el d1a del 
diestro 1, bloqueó la ovulación. En el d1a del diestro 2, el 
implante del lado izquierdo bloqueó la ovulación de casi 
todos los animales, mientras que el del lado derecho no lo 
hizo (1/8 vs 8/11, P<0.05) Los implantes unilaterales 
realizados en el d1a del proestro no modificó la ovulación de 
los animales. Cuando el implante se colocó en el lado derecho 
de POA-AHA, en el d1a del estro, ningun animal ovuló, pero 
todos lo hicieron cuando se colocó del lado izquierdo (0/15 
vs 10/10, P<0.05). 

En ratas con bloqueo de la ovulación, inducida por el 
implante unilateral de atropina en POA-AHA, se analizaron las 
modificaciones en la población folicular y la respuesta 
ovulatoria al reemplazo de la hormona estimulante de la 
liberación de las gonadotropinas (GnRH) , de las 
gonadotropinas o de los estrógenos. El bloqueo de los 
receptores muscar~nicos de POA-AHA estimula el crecimiento y 
la atresia de los fol.1.culos preovulatorios del ovario 
ipsilateral, sin modificar los del ovario contralateral. La 
inyección de la GnRH ( 3. 7 µg/Kg) en el d1a del proestro 
restableció la ovulación en 24 de los 25 animales tratados. 
La administración de benzoato de estradiol restauró la 
ovulación en siete de los nueve animales implantados del lado 
izquierdo, en tanto que ninguno ovuló cuando el implante se 
colocó del lado derecho (7/9 vs 0/8, P<0.01). La 
administración de la gonadotropina coriónica humana (hCG) en 
el d1a del diestro 2 no reestableció la ovulación de los 
animales implantados (2/15 vs 5/46, P< 0.05). La inyección de 
la gonadotropina del suero de la yegua preñada (PMSG) una 
hora después del implante, reestableció parcialmente la 
ovulación; en el d1a del diestro 1, la administración de la 
PMSG provocó la ovulación en todo los animales con implante 
de atropina del lado izquierdo de POA-AHA, mientras que 
ninguno ovuló cuando el implante estuvo en el lado derecho 
(4/4 vs 0/3, P<0.05). La administración de la GnRH una hora 
después de colocado el implante no reestableció la ovulación 
de los animales (0/16). 

En ratas hemiovariectomizadas se analizaron los 
efectos del implante unilateral de atropina en POA-AHA, 
coclocado en el d1a del estro, sobre la ovulación y la 
hipertrofia compensadora del ovario in situ, asl. como su 
respuesta al reemplazo hormonal.. El implante de atropina en 
el 1ado izquierdo de POA-AHA bloqueó la ovulación y la 
hipertrofia compensadora del ovario, mientras que e1 implante 
de atropina colocado del lado derecho no tuvo efectos. La 
administración de GnRH a las 13: 00 h del d1a del proestro 
esperado indujo la ovu1ación en 6/7 animales tratados y sólo 



uno de diecinueve anima1ea con imp1ante de atropina de1 1ado 
izquierdo de POA-AHA ovuiaron después de tratar1os con PMSG 
en e1 d1a de1 estro, con benzoato de estradio1 o con hCG en 
e1 diestro 2. 

Estos resuitados nos permiten sugerir que e1 sistema 
co1inérgico de POA-AHA participa en forma asimétrica en 1os 
mecanismos neuroendócrinos que regu1an 1a ovu1ación y, que 
ésta var1a durante e1 cic1o estra1. E1 b1oqueo de 1os 
receptores muscar1nicos de POA-AHA regu1an de manera 
asimétrica 1a secreción preovu1atoria de 1a GnRH y de 1a LH. 
Asimismo, 1os mecanismos de regu1ación de l.a hormona 
estimu1ante de1 fo11cu1o dependientes de 1os receptores 
muscar1nicos de POA-AHA, as1 como de 1a acción estimu1ante de 
1os estr6genos sobre 1a secreción ovu1atoria de l.as 
gonadotropinas son asimétricos. Dado que ios resul.tados 
obtenidos en e1 anima1 intacto son diferentes a 1os de1 
hemiovariectomizado, es posib1e conc1uir que J.os mecanismos 
neuroendócrinos vincu1ados a1 sistema co1inérgico, que 
regul.an 1a ovu1ación estAn re1acionados con l.a información 
neura1 que proviene de 1os ovarios y que 11egan a POA-AHA. 



SUMMARY 

The effects were ana1yzed, on ovu1ation at the next 
oestrous, of uni1atera11y imp1anting atropine in preoptic
anterior hypotha1amic area (POA-AHA) of rata on each day of 
the oestrous cyc1e. Imp1antation on day 1 of dioestrus on 
either side of the POA-AHA b1ocked ovu1ation. Imp1antation on 
the 1eft side of the POA-AHA on day 2 of dioestrus b1ocked 
ovu1ation in a1most a11 anima1s, whereas imp1antation on the 
right side a11owed the ovu1ation in 73% of the anima1s (1/8 
va 8/11, P<0.05). Implantation at pro-oestrus on either side 
of the hypotha1amus did not modify the rate of ovu1ation. 
When implantation was car.cied out on the day of oestrus on 
the right, none of the anima1s ovulated, but a11 ovu1ated 
when the imp1ant was on the left side (0/15 vs 10/10, 
P<0.01). 

The modifications a1so were analyzed, on fo11icu1ar 
popu1ation in cyc1ic adu1t rats with an unilatera1 implant of 
atropine in the POA-AHA, and its responses to gonadotropin 
releasing hermane (GnRH) ( 3. 7 ug /kg) , pregnant mare' s serum 
gonadotropin (PMSG) (8 i.u.), human chorionic gonadotropin 
(hCG) (20 i.u.), and estradio1 benzoate (10 ug) rep1acement. 
Fo11icular development and atresia of the preovu1atory 
fo11ic1es were stimulated in the ipsilateral ovary to the 
atropine implant in POA-AHA. Ovulation was induced in rats 
with uni1ateral implant of atropine treated with GnRH or hCG 
at 13.00 h on the expected pro-oestrus day after the implant 
(24/25, 16/16 vs 5/46, P<0.01). When rats with atropine 
imp1ant were treated with PMSG on the day of imp1antation or 
estradio1 benzoate on 02, ovu1ation was restored in those 
with the implant in the 1eft side of the hypotha1amus, and 
was ineffective in those with the imp1ant in the right side 
(11/13 VS 0/11, P<0.01). 

The effects were also analyzed, on ovu1ation at the 
next oestrus of unilateral implanted atropine in the left or 
right POA-AHA of hemiovariectomized rats on the day of 
oestrus, and i ts response to hormone rep1acement. The 
imp1antation of atropine in the left side of POA-AHA blocked 
ovu1ation and compensatory ovarian hypertrophy (COH), 
meanwhi1e, the implants in the right side had no effects. The 
administration of GnRH (3.7 ug/kg) at 13.00 h of the expected 
day of pro-oestrus induced ovu1ation in 6/7 treated animals; 
1/19 rats with implant of atropine in the 1eft side of POA
AHA ovu1ated after they were treated with PMSG on oestrus, 
oestradio1 benzoate ar hCG on diestrus day 2. 

The resu1ts suggest the existence of a cho1inergic POA
AHA 1atera1ization in the mechanisms regu1ating ovu1ation 
which depend on the day of the oestrous cyc1e. In the adult 
rat, the muscarinic mechanisms regu1ating preovu1atory GnRH 
release, as well as the stimulatory effects of estrogen are 
asymmetric. Because the resulta observed in intact and 
hemiovariectomized animals subjected to the same treatments, 
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are different, it is conc1uded that the cho1inergic 
neuroendocrine mechanisms regu1ating ovu1ation are re1ated 
with the neura1 information arising from the ovaries, 
reaching the POA-AHA-



XNTRODUCCXON. 

Las funciones del. ovario están regul.adas por seña1es 

neuroendócrinas que provienen de1 sistema nervioso central. 

(que incl.uye áreas extrahipotal.ámicas e hipotal.ámicas), del.a 

hipófisis y del. propio ovario. Estas señal.es se suceden en 

forma secuencial y sincr6nica (fenómeno en "cascada"), 

cul.minando en l.a ovul.ación. El. hipotál.amo regul.a en forma 

l.ateral.izada l.a secreción de 1as gonadotropinas y cada gónada 

responde de manera asimétrica a l.as señal.es neuroend6crinas 

que provienen del. sistema nervioso central. y de l.a hipófisis 

(1, 14, 15, 16, 19, 20, 24, 25, 36, 41, 42, 43, 47, 59, 64, 

65, 66, 67, 70, 71-). 

Uno de los sistemas de neurotransmisi6n que regu1a 1a 

secreción de l.as gonadotropinas y en consecuencia la 

ovulación, es el. sistema col.inérgico. Desde la década de los 

cuarentas, Everett y colaboradores (29) mostraron que este 

sistema estimul.a l.a secreción de las gonadotropinas durante 

la tarde del. proestro. Posteriormente, oomínguez y 

colaboradores (27) observaron que esta regulación que ejerce 

e1 sistema col.inérgico varía durante el. cic1o estra1. 

Por otra parte sabemos que la concentración de la 

hormona hipotal.ámica que estimula l.a secreción de las 

gonadotropinas (GnRH) es diferente entre el. 1ado derecho e 

izquierdo del. hipotál.amo medio basal. (5, 47). Es posib1e que 

esta asimetr1.a esté relacionada con diferencias anatómicas, 

morfo16gicas o bioquímicas, en 1a participación de 1os 

diversos sistemas de neurotransmisi6n que regulan 1a s1ntesis 

J._ 



y la 1iberaci6n de la GnRH, entre cada lado del hipotálamo o 

de las áreas extrahipotalámicas que se 

funcionalmente con éi. 

Con ei propósito de conocer si el sistema 

lado izquierdo del área 

re1acionan 

coiinérgico 

preóptica e del lado derecho o del 

hipotaiámica anterior (POA-AHA) participa en forma 

asimétrica en la función dei eje hipotáiamo-hip6fisis-

ovario, se decidió analizar ios efectos dei 

unilaterai de la información neuroendócrina generada 

bloqueo 

por el 

sistema coiinérgico de POA-AHA, sobre ia ovuiación que se 

espera en ei d.ia dei estro. Para bioquear ai sistema 

coiinérgico se utiiizó ia atropina, la que fue impiantada en 

el iado derecho o izquierdo de POA-AHA, en los diferentes 

d.ias dei cicio estrai. Si el bloqueo unilaterai dei sistema 

colinérgico interrump~a 

esperada en ei d.ia dei 

a analizar serían: 

en forma asimétrica la 

estro, las cuestiones 

ovulación 

inmediatas 

¿La falta de ovulación era consecuencia de alteraciones en 

el crecimiento, ia maduración y ia atresia de los foi~culos 

ováricos? ¿Cuál de 1as señales neuroendócrinas, que generan 

cada uno de ios compartimentos dei eje hipotá1amo-hipóf isis

g6nada, hab.ia sido modificada? 

Dado que se ha sugerido la existencia de 

neural entre el ovario y el hipotálamo (15, 27, 

45, 46, 47) y que 

hemiovariectomizado 

la respuesta 

es diferente a 

ovulatoria 

ia dei que 

una conexión 

36, 41, 42, 

dei animal 

tiene ambas 

gónadas, aún cuando se traten experimentaimente en forma 
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semejante (15, 16, 24), también se decidió comparar 1.as 

funciones del. sistema col.inérgico de POA-AHA sobre 1a 

regul.ación de 1.a función del. eje hipotál.amo-hipófisis-ovario 

del. animal. entero y el. hemiovariectomizado. 

EL CONTROL NEUROENDOCRINO DE LA OVULACION 

La sefial. ovárica 

El. ovario está formado por 1.os fol.i.cul.os, que son 1.a 

unidad anátomo-funcional. de 1.a gónada, a partir de 1.os cual.es 

se originan 1.os tres compartimentos del. órgano: el. fol.icul.ar, 

el. 1.uteal. y el. intersticial.. 

E1 fo1~cu1o está formado por el ovocito I, una membrana 

basal que lo aisla, junto con 1as células de la granulosa, de 

1.os demás componentes del. ovario 

teca interna. La teca externa 

col.ágenas, células del. tejido 

y, por 1.as cél.ul.as 

está formada por 

de 1.a 

fibras 

conjuntivo, substancia 

fundamental. y fibras muscul.ares 1.isas (26). 

El. crecimiento y 1.a diferenciación del. fol.i.cul.o final.iza 

con su ruptura y 1.a expul.sión del. ovocito II o con 1.a 

atresia [Esquema 1] 

El. fol.i.cul.o secreta 178-estradiol. y estrena, en 

proporciones que vari.an durante el. cicl.o estral.. En 1a 

si.ntesis de 1.os estrógenos participan dos tipos de cél.ul.as 

del. fol.i.cul.o: 1) 1.as cél.ul.as de l.a teca interna, que a partir 

de col.esterol. sintetizan andrógenos y, 2) l.as cél.ul.as de 1.a 

granulosa, que aromatizan esos andrógenos a estr6genos (26, 
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28, SO). 

corona 
radiada 

folículo 
preovulatorto --<>=
grande 

folículo 
preovulatorio ----;..~,...
pequeno 

toca 

foffculo 
preantral 

Esquema 1. Loa compartimentos de1 ovario. corte transversal 
del ovario de la rata que muestra las diferentes etapas de 
desarrollo del fol.tculo: fol.tculo primordial; folí.culo 
preantral (que se caracteriza por aumento en el tamafto del 
ovocito y en el número de células de la granulosa); folí.culos 
antrales (formación de la cavidad antral y aumento aún mayor 
en el número de células de la granulosa). Estos últimos 
folí.culos se dividen en grandes y pequeftos, según el tamafto 
de su cavidad antral. A su vez. los fol.tculos antrales 
grandes se dividen en los preovulatorios pequeftos (folí.culos 
que pueden ovular en el siguiente ciclo) y los preovulatorios 
grandes (que ovularán en ese ciclo (50, 80). 
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La sl:.ntesis 

hormonas, cada 

de 

una 

1os 

de 

estr6genos es regu1ada por 

e11as estimu1a o inhibe 

especl:.ficos de 1a biosl:.ntesis (26, 28, 50). 

varias 

pasos 

La hormona estimu1ante de1 fo11cu1o (FSH), estimu1a 1a 

aromatización de 1os andrógenos a estrógenos en 1as cé1u1a~ 

de 1a granu1osa, por sus efectos sobre 1a actividad de 1a 

enzima aromatasa. La hormona 1uteinizante (LH) regu1a 1a 

s1ntesis de 1os estrógenos a1 estimular la producción de 

andrógenos en las células de la teca y la actividad de la 

aromatasa en las cé1ulas de la granulosa. La pro1actina, la 

GnRH, la oxitocina, e1 factor de crecimiento epidermal, la 

vasopresina y 1os corticoides suprarrenales inhiben la 

producción de estrógenos por sus efectos primordiales sobre 

la sl:.ntesis de andrógenos, mientras que la noradrenalina y la 

prostaglandina E 2 la estimulan (26, 50). 

En las células de la granulosa de los fol1culos antrales 

grandes y preovulatorios pequeños, la FSH estimu1a 1a 

s.I.ntesis de progesterona, efecto que es reforzado por la 

pro1actina y los andrógenos, e inhibido por 1a prostaglandina 

F 2 • En el foll:.culo preovulatorio grande, la sl:.ntesis de 

progesterona es estimulada por la LH, 1a pro1actina y 1a 

noradrenalina (26, 50). 

Además de las hormonas esteroideas, el ovario sintetiza 

y secreta péptidos con actividad hormonal ta1es como la 

inhibina, el factor inhibidor del ovocito, e1 factor 

inhibidor de la unión de 1a FSH a sus receptores, 1a hormona 

inhibidora de la luteinización y la gonadocrinina (GnRH de 
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or1gen ovárico) (50). 

Se ha mostrado que en el antro de los fol1culos antrales 

grandes la concentración de estr6genos es mucho más alta que 

en la sangre; y que ésta alcanza un máximo inmediatamente 

antes de la secreción preovulatoria de la LH. Estos 

estr6genos al pasar a la circulación provocan que su 

concentración aumente en la sangre, fenómeno que se conoce 

como secreción preovulatoria de estrógenos (50). Según Fink 

{31), la secreción preovulatoria de estrógenos es el primer 

evento del fenómeno en "cascada", que nosotros referiremos 

como señal ovárica. 

La sa6a1 hipotalámica 

La señal 

hipotalámica) 

esta hormona .. 

ovárica estimula la secreción de la GnRH (señal 

e incrementa la sensibilidad de la hipófisis a 

La GnRH es sintetizada por neuronas (GnRHérgicas) que se 

localizan en diferentes regiones del sistema nervioso 

central. Las neuronas GnRHérgicas no se encuentran como 

agregados neuronales, sino como redes extensas y difusas .. La 

red más importante, por su participación directa en la 

regulación de la secreción de las gonadotropinas (FSH y LH), 

est~ constitu~da por neuronas GnRHérgicas que forman un 

cont.1.nuo desde la banda diagonal de Broca hasta el área 

septal (que incluye el núcleo septal triangular y medial), el 

núcleo de la estr1a terminal y las áreas diencefálicas (que 

abarca al núcleo periventricular, las áreas preóptica medial 
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y 1atera1, a1 área hipota1ámica anterior y 1a zona 

retroquiasmática) También forman parte de este contí.nuo, 

grupos de neuronas GnRHérgicas de1 hipotá1amo 1atera1 y de1 

nüc1eo supraóptico. Las neuronas GnRHérgicas proyectan sus 

fibras hacia 1a eminencia media por 1a ruta septo-preóptica

infundibu1ar y 1a de1 haz termina1 septo-preóptico 

(80) 

Las neuronas GnRHérgicas de1 área septa1-preóptica 

proyectan fibras hacia e1 órgano vascu1oso de 1a estrí.a 

terminal; estas mismas neuronas también env~an fibras hacia 

áreas extrahipota1ámicas como la amí.gdala, el comp1ejo 

mamilar, el área tegmenta1 ventral, el cerebro medio, el rafe 

y 1a región periacueductal (80) [Esquema 2). 

La sí.ntesis y la liberación de la GnRH está rnodu1ada por 

1as hormonas esteroides, por péptidos y neurotransmisores. La 

adrenalina, la noradrena1ina y la aceti1colina estimulan la 

sí.ntesis y la secreción de 1a GnRH, en tanto que 1a morfina y 

posib1emente la dopamina inhiben su liberación (13, 31). 

La mayorí.a de 1as terminales noradrenérgicas que se 

1oca1izan en e1 hipotálamo provienen de 1os cuerpos 

neurona1es que están en e1 cerebro medio y posterior, 

mientras que las colinérgicas se sitúan en e1 núc1eo 

cuneiforme de la formación reticulada mesencefálica, en la 

substancia negra 

dopaminérgicos 

y 

se 

en el área tegmental 

encuentran en el 

ventral. Los somas 

nüc1eo arcuato y 

ventromedial (sistema tuberoinfundibular: neuronas TIDA), en 

1a zona incerta, en e1 cerebro medio y posterior (80). 
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Esquema 2. Local.izaci6n da l.as neuronas GnRHérgicas y sus 
principal.es proyecciones. Corte sagital del cerebro de la 
cobaya que muestra la localización de los diferentes grupos 
de neuronas GnRHérgicas (representadas por s~mbolos 
geométricos), la dirección de sus fibras (indicadas por 
flechas) y las terminales nerviosas (simbolizadas con los 
aster.1.scos. AC: comisura anterior; an: núcleo arcuato; CC: 
cuerpo calloso; db: banda diagonal de Broca; F: fornix; FR: 
fasc1culo retroflexo; ipn: núcleo interpeduncular; LV: 
ventr1culo lateral; mb: cuerpos mamilares; me: eminencia 
media; mhn: habénula medial; mpoa: área pre6ptica medial; 
msn: septo medial; OC: quiásma óptico; ovl.t: órgano vasculoso 
de la lámina terminal; pscn: núcleo supraquiasmático 
preóptico; rn: núcleo rojo; sen: núcleo supraquiasmático; 
vmn: nücleo ventromedial; vta: área tegmental ventral; IIIV: 
tercer ventr~culo; IIIN: nervio oculomotor (31). 

a 



Las encefa1inas y 1as endorfinas regu1an 1a 1iberación 

de 1a GnRH; 1os cuerpos neurona1es que sintetizan estos 

opioides se 1oca1izan en e1 núc1eo arcuato. La serotonina, 

que proviene de 1as neuronas situadas en e1 cerebro medio, 

también regu1a la secreción preovulatoria de la GnRH ( 13, 

31). 

Otros péptidos y neurotransmisores que participan en 1a 

regu1ación de la secreción de la 

(GABA), 

GnRH son, entre 

la substancia P, 

otros: el 

e1 péptido Acido gama amino but1rico 

intestinal vasoactivo (VIP), la colecistoquinina, 1a 

el neuropéptido Y, la angiotensina 

el glutamato, el aspartato y el 

oxitocina, la ga1anina, 

II, la neurotensina, 

neuropéptido K (13). 

Se ha mostrado que la mayor1a de las neuronas 

GnRHérgicas no tienen receptores 

(78); este hecho permite sugerir que 

directamente sobre 1as neuronas 

nucleares a estrógenos 

los estrógenos no actúan 

GnRHérgicas, sino que 

estimulan la secreción preovulatoria de la GnRH al actuar en 

otro tipo de neuronas que hacen sinápsis con la neurona 

GnRHérgica y afectan su actividad (80) [Esquema 3). 

La sefia1 hiporiaaria 

La GnRH estimula la secreción de la LH y en menor 

proporción la de la FSH. La secreción preovulatoria de los 

estrógenos es 

mayor de 1a 

esencial para iniciar y mantener una respuesta 

hipófisis a la GnRH, proceso en e1 que 1a 

progesterona actúa sinérgicamente (31). 
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<]DA 

O NA 

ÜOPIOIDE 

vaso del 
~sistema portal 

Esquema 3. Poai:t>1aa aecaniamos de 1a acci6n da 1os 
eatr6qenos sobre 1a secreci6n preovu1atoria de 1• GnJUI. 1: 
Estimu1ación de ias neuronas noradrenérgicas (NA) o 
inhibición de 1as neuronas sintetizadoras de opioides; 2: 
desinhibición de 1as neuronas NA por 1a inhibición de 1as 
neuronas opioides; 3: inhibirci6n de 1as neuroras 
dopaminérgicas y opioides en 1a eminencia media (31). 
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La secreci6n preovu1atoria de 1as dos gonadotropinas es 

e1 resu1tado de dos eventos que ocurren simu1t~neamente: 

1) e1 aumento en 1a frecuencia y 1a amp1i tud de 1os 

pu1sos de secreci6n de 1as neuronas GnRHérgicas, 1o que 

provoca que aumente 1a concentración de 1a GnRH en 1a sangre 

de1 sistema porta1 y, 

2) e1 aumento 

gonadotropos a dicha 

de 1a GnRH) (31) 

progresivo de 1a sensibi1idad de 1os 

hormona (11amado efecto de imprimación 

En la rata, la secreción preovulatoria 

aproximadamente once horas después que e1 

de 1a FSH ocurre 

de 1a LH. Esta 

disociación entre las dos gonadotropinas puede ser e1 

resu1tado de 1os siguientes factores: 

1) Que exista una hormona que estimu1e en forma 

espec1fica, la secreción de la FSH. 

2) Que 1os esteroides, la inhibina y otros factores 

a1teren en forma diferencia1 la respuesta de los gonadotropos 

a la GnRH. 

3) Que 

dependa de que 

la secreción de la LH, pero no la 

la hipófisis este expuesta a la GnRH 

de FSH, 

minuto a 

minuto, mientras que la secreción de la FSH sea iniciada por 

1a GnRH y luego sea independiente de ella (31) 

En el esquema 4 se muestra la "cascada" de eventos 

neuroend6crinos que ocurren en la rata, durante los d~as del 

diestro 2 y de1 proestro, que culminan con la ovulación. En 

1a sección A se observan 1os cambios en 1a sensibilidad de 1a 
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hip6fisis, 

1a LH en 

intravenosa 

representada por e1 

sangre periférica 

de 50 ng LHRH/100g 

1a GnRH en 1a 

incremento máximo promedio de 

después de 1a inyección 

(6LH) y por 1a concentración 

sangre de1 sistema porta1 promedio de 

hipofisario. En 1a sección B, se representan 1as 

concentraciones p1asmáticas promedio de 17B-estradio1, LH y 

progesterona. En 1a sección e, 

incremento en la concentración de 

se esquematiza que e1 

178-estradiol en e1 p1asma 

de1 crecimiento y 1a resu1tado (sef\a1 ovárica), 

diferenciación de 1os fol.icu1os con antro grande y 

preovul.atorios, incrementa la respuesta de los gonadotropos 

de la hipófisis a la GnRH (representado por e1 mayor número 

de puntos en 1a célu1a) y aumenta 1a frecuencia de disparo de 

1as neuronas GnRHérgicas. La respuesta de la hipófisis a la 

Gn.RH es facilitada por la progesterona secretada por los 

ovarios preovul.atorios grandes, que responden a la LH que se 

libera durante la primera fase de la secreción preovulatoria 

de 1a LH y por el efecto de imprimación de la GnRH. El efecto 

de imprimación de la GnRH, la secreción preovul.atoria de la 

GnRH y el aumento en 1a respuesta de los gonadotropos a la 

misma, alcanzan su máximo al. mismo tiempo, lo que induce la 

secreción 

final.iza 

ovocito I 

preo-.rulatoria de 1a LH. Esta 

con la ruptura del fol.iculo 

reinicia la división mei6tica 

"cascada" de eventos 

preovulatorio, cuyo 

por est.imulo de la 

LH, transformandose en un ovocito II, el cual es expulsado a 

la trompa uterina (ovu1ación). 
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PRO ESTRO 
CEREBRO 

GONADOTROPO 

OVARIO 

Esquema 4. Representación de 1a .. cascada" de eventos 
neuroend6crinos del eje hipotálamo-hip6f isis-ovario, durante 
los d1as del diestro 2 y del proestro del ciclo estral de la 
rata (31). 
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EL PAPEL DEL SXSTEMA COLXNERGXCO EN LA REGULACXON DEL EJE 
BXPOTALAHO-HXPOPXSXS-OVARXO 

Desde 1a década de los cuarentas, Everett y 

colaboradores (29) mostraron que el sistema co1inérgico 

participa de manera estimulante, en 1a regu1aci6n de 1a 

secreción preovu1atoria de 1a LH que ocurre en e1 d.ia del 

proestro, a1 observar que 1a inyección subcutAnea de 700 

mg/kg de su1fato de atropina, b1oquea 1a ovu1aci6n esperada 

en 1a mafiana de1 d.ia siguiente. AdemAs, observaron que esta 

dosis de atropina es efectiva de 1as 14:00 a 1as 16:00 horas 

de este d.ia de1 cic1o, intervalo que denominaron "período 

cr1tico" .. 

Posteriormente, Dom.inguez y co1aboradores (27) mostraron 

que e1 grado de participación de1 sistema co1inérgico en 1a 

regu1ación de 1a secreción de 1as gonadotropinas es diferente 

en cada d.ia de1 cic1o estra1, ya que 1a dosis de atropina 

necesaria para b1oquear a1 100% de 1os anima1es tratados, 

también depende de1 d.ia de1 cic1o estra1. As.i, en e1 d.ia de1 

estro se requiere de 300 mg/kg; en e1 diestro 1 y diestro 2, 

de 100 mg/kg y en e1 proestro de 700 mg/kg. AdemAs, mostraron 

que 1a participación de1 sistema co1inérgico no s61o depende 

de1 d.ia de1 cic1o, sino de 1a hora de1 d.ia, ya que 1a 

administración de la dosis m1.nima efectiva (100 mg/kg) a 

diferentes horas de cada d.ia de1 cic1o estra1, interrumpe 1a 

ovu1ación de 1os anima1es en diferente proporción según la 

hora y e1 d.ia del ciclo que se considere. 

Se ha sugerido que 1a 1iberación de 1a GnRH ocurre por 
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l.a estimul.ación de l.os receptores muscar1nicos, ya que en 

estudios .J.n. vitro se ha mostrado que l.a acetil.col.ina 

estimula l.a l.iberaci6n de l.a FSH y de l.a LH cuando l.a 

hipófisis es coincubada con fragmentos de hipotAl.amo; efecto 

que es bloqueado por l.a atropina (32, 81). 

Por el. contrario, l.a liberación preovul.atoria de l.a LH 

que ocurre en el. d.1a del. proestro ser.1a detenida por l.a 

estimu1aci6n de los receptores nicot1.nicos, ya que l.a 

administración de nicotina durante el. "per.1odo cr.1tico" del. 

proestro, suspende l.a l.iberaci6n de l.a LH pero no l.a de l.a 

mismas condiciones experimentales, 1a 

GnRH estimula l.a l.iberación de l.a LH pero 

FSH. Bajo estas 

administración de 

no l.a del.a FSH (8). 

Tanto en POA-AHA como en l.a adenohipófisis, l.a afinidad 

de los receptores muscar1nicos var~a durante el ciclo estral, 

siendo mayor en 

estimul.ación del. 

el. d.1a del. proestro 

sistema col.inérgico, por 

( 3, 

l.a 

4, 62) • La 

administración 

de fArmacos col.inomiméticos estimulan l.a división mit6tica de 

l.os gonadotropos que sintetizan LH (77) . AdemAs se 

mostrado que l.a actividad de l.a acetil.col.inesterasa 

hipotAl.amo var.1a durante el. cicl.o estral. (17). 

ha 

del. 

Las funciones del sistema col..in~rgico, medidas por la 

actividad de l.a col.ino-acetil.-transferasa (CAT), por el. 

contenido o l.a liberación de l.a acetil.col.ina y por l.a 

densidad o l.a afinidad de sus receptores, estA regulada por 

l.as hormonas esteroideas (56). La porción rostral. del. núcl.eo 

pre6ptico medial., el. núcl.eo amigdal.oide medial. posterior y el. 
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4rea tegmenta1 ventra1 parecen estar invo1ucradas en e1 

sistema de neuronas co1inérgicas que estimu1an 1a secreción 

de 1a LH, ya que en 1a rata macho, 1a castración provoca 

aumento de 1a actividad de la CAT y de 1a concentración de 

aceti1co1ina en estas Areas del sistema nervioso central (63). 

En e1 animal hemiovariectomizado, la información 

neuroend6crina generada por los receptores colinérgicos de 1a 

zona anterior de1 hipotAlamo participa en 1a regu1aci6n de1 

proceso de hipertrofia compensadora del ovario .i.n filj;:_y_, ya 

que e1 imp1ante bilateral de su1fato de atropina inhibe este 

proceso ( 61). 

LA ASXKETRXA Y LATERALX2ACXON DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. 

Uno de 1os criterios morfológicos que se utilizan para 

c1asificar a los animales es el tipo de simetr~a. Casi todos 

1os animales son bilateralmente simétricos, es decir, sus 

cuerpos pueden dividirse por un plano en dos partes iguales 

(1a derecha y la izquierda); de tal forma que ambas partes 

son imá.genes especulares u.na de 

a1gunos de sus 6rganos internos 

la otra. sin embargo, 

puede haber asimetrl:a, 

en 

la 

cual puede estar vinculada con aspectos anatómicos, 

morfo16gicos, ultraestructurales, bioqu~micos y funcionales. 

Desde hace más de 120 afias se describe la existencia de 

e1ementos asimétricos en el cerebro (9) Aún cuando la 

predominancia de1 uso de la mano derecha se hab~a reconocido 

mucho tiempo antes, no se hab~a considerado 1a posibi1idad de 
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que J.a preferencia manual. tuviese 

organizaci6n del cerebro. No fue sino 

su origen 

hasta después 

en 

de 

J.a 

J.a 

segunda guerra mundial. que se mostr6 que en el. hombre, el 

hemisferio cerebral. izquierdo participa preferentemente en J.a 

expresi6n del. habla y la habilidad manual (diestro, 

siniestro), mientras que el hemisferio derecho está 

re1acionado con 1as manifestaciones emocionales, las 

aptitudes musicales y la atención. Esta asimetr1a funcional 

del. cerebro en la regul.aci6n del habla se acompafta de 

asimetr1a en el. tamafto, el. peso y la superficie del. área de 

Wernicke, que controla esta función (38) 

Cada J.ado del cerebro humano está especializado en J.a 

expresión de algunos estados de ánimo. As1, uno de los 

hemisferios está más relacionado con las manifestaciones de 

al.egr1a y júbilo, y el otro con las de depresión (37, 39). La 

evaluación de J.a respuesta t1pica al ácido lisérgico (LSD), 

en pacientes que fueron sometidos a una lobectom~a temporal., 

desaparece después de extirpar el lóbulo temporal. derecho y 

no el izquierdo (79) 

Esta asimetr1a funcional va aparejada a diferencias en 

e1 tamaf\o de diversas estructuras cerebral.es y, en algunos 

casos, estas diferencias dependen del sexo. Por 

l.a rata, J.a corteza cerebral y el hipocampo del 

ejemplo, en 

lado derecho 

son m6s grandes en los machos, en tanto que en las hembras 

ocurre J.o contrario 

La asimetr1a 

macrosc6picos, sino 

(22) 

no 

que 

se restringe 

también incl.uye 
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neuronas y l.a distribución de sus dendritas. Por ejempl.o, en 

el. hombre, l.as neuronas de ia corteza auditiva primaria del. 

l.ado izquierdo son mAs grandes que l.as del. J,ado derecho; el. 

nfunero de sinapsis dendrS.ticas del. lado derecho de l.a corteza 

de asociación es mayor que en el. izquierdo ( 2) ; l.a 

distribución de l.as fibras simpAticas y parasimpAticas que 

inervan uno y otro lado del. corazón, el. intestino y otros 

órganos del.a cavidad abdominal. es desigual. (40). 

Estas asimetr~as funcionales y anatómicas pueden 

acompaf\arse o no, de diferencias en e1 contenido de 

neurotransmisores y de algunos aminoácidos esencia1es. 

En la rata se describen como simétricas l.as 

concentraciones de (60, 69, 71, 74, 86): 

a) noradrenal.ina en el. hipotAl.amo medio basal. y el. l.ocus 

ceruleus 

b) opioides, dopamina, serotonina, acetil.col.ina y receptores 

S-adrenérgicos en el. hipocampo 

c) al.anina, glicina, treonina, serina, GABA, aspartato y 

gl.utamato en l.a corteza cerebral., y como asimétricas: 

d) l.a cantidad de dopamina en l.a corteza cerebral. y el. núcl.eo 

acumbens 

e) l.a concentración de noradrenal.ina en el. cuerpo estriado y 

en el. tAl.amo 

f) l.a concentración de serotonina en el. cuerpo estriado y el. 

ndcl.eo acumbens. 

En el. hombre se han observado asimetrS.as en l.as 

concentraciones de (49): 
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a) noradrenalina en el tálamo 

b) GABA y descarboxilasa del ácido glutámico en el cerebro 

c) dopamina y la actividad de la CAT en globo pálido, en el 

cuerpo estriado y en el putamen. 

Ciertas conductas también están relacionadas con 

asimetr!.as bioquimicas. Por ej emp1o, la rata hembra corre 

preferencialmente hacia la derecha, mientras que el macho, lo 

hace hacia la izquierda. Este hecho puede estar vinculado a 

la concentración de dopamina en los cuerpos estriados, la que 

es un 15% mayor en el lado opuesto al que el animal corre 

( 49) • 

En el pollo de 2 dias de edad, 

de la sintesis de prote!.nas con 

neurotransmisores con glutamato, en 

la inhibición unilateral 

cic1ohexamida, o de 

el hemisferio cerebral 

estriado, modifica e1 aprendizaje por discriminación visual o 

la conducta copulatoria según el lado en que se inyecte el 

fármaco ( 2) • Estos resultados 

respuesta asimétrica del animal a 

de la distribución asimétrica de 

dichos fármacos (40). 

1 levan a pensar que la 

las drogas, es el resultado 

receptores relacionados con 

La asimetr~a fisiológica puede ocurrir aunque no existan 

disimilitudes anatómicas. Por ejemplo, el canto de las aves 

paSerinas está controlado por el núcleo hiperestriado ventral 

del hemisferio izquierdo, el que es anatómicamente simétrico. 

Este hecho sugiere que el patr6n de las conexiones neurales 

es asimétrico, de tal forma que cada lado podria controlar 

19 



diferente función. De hecho, cada 1ado de 1a siringe de estas 

aves contro1a en forma diferente ia voca1izaci6n, ya que 1a 

sección de1 nervio hipog1oso izquierdo a1tera e1 canto de1 

ave, mientras que 1a secci6n de1 nervio derecho no tiene 

efectos significativos (2). 

En 1a rata, 1a 1igadura de 1a arteria cerebra1 media 

derecha, provoca hiperactividad de los anima1es, disminución 

de 1a concentración de noradrena1ina en toda 1a corteza y e1 

~ ceruleus, as1. como de dopamina en 1a substancia negra; 

mientras que 1a 1igadura de 1a misma arteria, pero de1 1ado 

izquierdo, no tiene efectos (72). 

Como podemos observar, l..a simetrí.a bilateral. externa, 

puede o no acompaf\arse de 

bioqu~micas, u1traestructura1es, 

vez. 

asimetr1.as funcional.es, 

conductua1es o todas a 1a 

LOS ASPECTOS ASXMETRXCOS DE LA FUNCXON REPRODUCTORA. 

que 

Resu1tados experimenta1es de 

l.a regulación neuroend6crina 

varios autores han mostrado 

que 

sobre 1a función de uno 

42, 

y otro ovario, 

ejerce e1 hipotá1amo, 

es asimétrica (1, 12, 

14, 15, 16, 36, 41, 

se cuenta con datos que 

59, 64, 65, 66, 

indiquen que esta 

67). A 1a fecha, no 

asimetr~a funciona1 

A1 respecto s61o 

e1 1ado derecho de1 

se acompañe de asimetr1.as anatómicas .. 

sabemos que la cantidad de GnRH en 

hipotá1amo medio basal es significativamente mayor que en e1 

izquierdo (5, 47). 
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No hay que dejar de considerar que esa asimetr1a 

funciona1 y bioqu1mica de1 hipotá1amo, sea e1 resu1tado de 

diferencias bioqu1micas y anatómicas de 1as diversas sefia1es 

neuroendócrinas que regu1an 1a secreción de 1a GnRH, como 

pueden ser l.as que provienen del. propio ové.;.rio¡ ya que la 

extirpación de uno de los ovarios aumenta significativamente 

e1 contenido de GnRH en e1 hipotá1amo de1 mismo 1ado que se 

extrajo e1 ovario (47). La hemiovariectom1a de1 1ado derecho 

aumenta la asimetr1a en el contenido de GnRH, mientras que la 

de1 1ado izquierdo 1a disminuye (42, 47). 

La región preóptica responde de manera asimétrica a 1as 

hormonas esteroides. El implante de estradio1 en e1 1ado 

derecho de POA o e1 núc1eo ventromedia1 de ratas hembras 

prepüberes provoca masculinizaci6n cuando los animal.es llegan 

a la edad adu1ta (estas hembras prefieran sexua1mente a otras 

hembras). En cambio, cuando e1 estradiol se implanta en el 

1ado izquierdo, ocurre defeminización (1os anima1es no tienen 

cicl.os estra1es (67) • 

Asimismo, e1 1ado derecho de AHA parece jugar un pape1 

más importante en e1 proceso de hipertrofia compensadora de1 

ovario que e1 1ado izquierdo, ya que en 1a rata 

hemiovariectomizada, l.a deaferentaci6n del. lado derecho de 

esta área previene l.a 

remanente, en 

no 1a modifica 

tanto que 

(36); 1a 

hipertrofia compensadora del ovario 

1a deaf erentación de1 1ado izquierdo 

lesión unilateral de esta misma área 

de1 hipotá1amo con ácido ka1nico, b1oquea l.a hipertrofia 

compensadora s6l.o si la l.esi6n y l.a hemiovariectom1a se hacen 
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del mismo lado (64)-

En 1a rata prepG.ber el proceso de hipertrofia 

estar controlado por e1 

deaferentación b1oquea la 

compensadora de1 ovario parece 

hipotá1amo izquierdo, ya que su 

hipertrofia compensadora de1 

deaferentación de1 hipotá1amo 

proceso (66). 

ovario, en tanto que 1a 

derecho no modifica este 

Cada 

hipertrofia 

1ado de POA-AHA regu1a 1a ovu1aci6n y 1a 

compensadora del ovario ipsi1atera1, siendo esta 

a1 ovario regulación asimetrica respecto 

mientras que e1 hipotá1amo medio 

contra lateral, 

1os núc1eos (que comprende a 

1a ovu1ación de arcuato y ventromedia1) regu1a uno u otro 

ovario de manera estimulante, y de manera asimétrica la 

hipertrofia compensadora de cada ovario (15) (Cuadro 1]. 

En el animal intacto las regiones media y posterior del 

hipotá1amo regu1an en forma asimétrica e1 peso de 1os 

ovarios; ya que 1a 1esión de1 1ado derecho de estas áreas 1o 

disminuye, mientras que e1 ]_ado izquierdo 1o aumenta ( 16) . 

Esta asimetr~a neuroend6crina descrita para la rata 

hembra, también existe en el. macho. La extirpación de1 

test1culo derecho incrementa el contenido de GnRH en el 

núcleo arcuato y en l.a eminencia media del mismo lado, sin 

modificar 1a de1 izquierdo ( 59) . E1 incremento en 1a 

concentración plasmática de 1a FSH, que se da después de 

extirpar uno de 1os test1cu1os, depende de que se mantenga la 

conexión neural entre la gónada y e1 hipotálamo del mismo 

lado (65). 
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La pro1actina es otra gonadotropina cuya s~ntesis Y 

1iberaci6n está regu1ada en forma asimétrica. Tanto en e1 ser 

humano (51) como en 1a rata (44), 1a mastectom~a modifica 1a 

concentraci6n de pro1actina en la sangre, fen6meno que 

depende de la mama extirpada. Si se extrae la derecha, el 

anima1 tiene concentraciones muy elevadas de prolactina en la 

sangre (hiperprolactinemia) por el contrario, la ab1aci6n de 

1a mama izquierda, provoca hipoprolactinemia (44) Del mismo 

modo, la secci6n del nervio vago izquierdo a la altura de las 

vértebras cervica1es, incrementa 1a concentración basa1 de 1a 

hormona (43). 

No sólo cada lado del hipotálamo regula en forma 

1atera1izada la función de una y otra g6nada, sino que la 

misma responde de manera asimétrica a 1os mecanismos 

neuroendócrinos que la regulan. Asi, e1 número de ovocitos 

liberado por el ovario izquierdo de la rata adulta es mayor 

que el del derecho (25) cuando se extirpa e1 ovario derecho, 

e1 número de animales que ovu1an es significativamente menor 

que cuando se extirpa la gónada izquierda (20); en la cerda, 

el número de receptores a 1a gonadotropina cori6nica humana 

(hCG), la concentración de progesterona, la actividad de la 

S-N-aceti1-D-g1ucosaminidasa y de la glucosa 6-fosfato 

deshidrogenasa son mayores en los cuerpos lúteos del ovario 

izquierdo que en los del derecho (70); la concentración de 

testosterona en la vena testicular aumenta a1 doble en e1 58% 

de 1os animales hemicastrados de1 lado izquierdo, mientras 

que só1o ocurre en el 27% de 1os que fueron hemicastrados de1 
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1ado derecho (34). 

La respuesta de1 ovario 

gonadotropinas también depende de 

vago derecho o izquierdo, ya que 

izquierdo .in ~ y se secciona 

a 1a acci6n 

1a integridad 

cuando se deja 

e1 nervio vago 

de 1as 

de1 nervio 

e1 ovario 

de1 mismo 

1ado, aumentan 1a ovu1aci6n y 1a hipertrofia compensadora de1 

ovario. Por e1 contrario, si se secciona este mismo nervio, 

pero e1 ovario _i_n situ es 

parámetros. La sección de1 

e1 derecho, disminuyen estos 

nervio vago de1 1ado derecho no 

modifica 1a ovu1aci6n compensadora de1 ovario in situ (20) y 

reduce e1 grado de hipertrofia compensadora (11) [Cuadro 2). 

En e1 ovario de l.a rata inmadura, el. número de fibras 

que contienen e1 péptido intestina1 vasoactivo (VIP), péptido 

que estimula la liberación de los estrógenos, está regulada 

por POA-1\HA, ya que 1a 1esi6n de1 1ado izquierdo, derecho o 

de ambos incrementa e1 contenido de1 VIP en e1 ovario 

izquierdo y no modifica 1as de1 derecho (1). 

PLAN'l'EAMXENTO DEL PROBLEMA 

En 1a función de1 eje hipotá1amo-hip6fisis-ovario 

intervienen sefia1es neuroendócrinas {hormona1es y nerviosas) 

generadas por los tres componentes del. eje, así. como por 

estructuras de zonas extrahipotalámicas. 

Los efectos producidos por lesiones y deaferentaciones 

unilateral.es del componente central. del. eje, 1.a sección de 

1as posib1es v1.as 

entre el. sistema 

nerviosas de comunicación bidireccional. 

nervioso centra 1 y 1.as gónadas, y 1.a 
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extirpación de una de las gónadas, han permitido proponer que 

su participación en la regulación de las funciones del eje es 

lateralizada. 

¿Cuáles son los hechos anatomo-funcionales que explican 

que el eje hipotálamo-hipófisis-ovario, espec.ificamente el 

hipotálamo y el ovario, funcionen en forma asimétrica?. Las 

posibles interpretaciones al respecto ser.ian: 

1) 

2) 

Diferencias anatómicas, funcionales o ambas 

neuronas GnRHérgicas de uno y otro lado del 

lo que explicar.ia la concentración asimétrica 

(5, 47). 

entre las 

hipotálamo; 

del péptido 

Diferencias funcionales de los sistemas de 

neurotransmisión o de los péptidos de uno y otro lado 

del sistema nervioso central que regulan directa o 

indirectamente, l.a actividad de la neurona GnRHérgica. 

3) Diferencias anatómicas, funcionales o ambas entre uno y 

otro ovario, reguladas a su vez, por disimilitudes en el. 

tipo y calidad de información nerviosa aferente a la 

gónada. 

4) Diferencias en la información neuroend6crina que 

intercambia el hipotálamo con cada gónada. 

Uno de los sistemas de neurotransmisión que regula la 

secreción de las gonadotropinas y, en consecuencia la 

ovulación, es el sistema colinérgico. En general se l.a ha 

dado poca importancia al significado funcional de este 

sistema en los mecanismos de requl.aci6n, a pesar de que 

sabemos que la influencia estimulante que ejerce sobre la 
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secreci6n de las gonadotropinas var1a durante el ciclo astral 

y de que su actividad puede ser modificada por los estr6genos 

(27, 56). 

Con base en lo anterior, durante el presente trabajo se 

decidi6 analizar si la funci6n asimétrica del eje hipotálamo

hipóf isis-ovario estii vinculada con diferencias funcionales 

en el sistema colinérgico de uno y otro lado del hipotálamo. 

Para e11o se estud ia:ron los efectos del. bloqueo 

unilateral del sistema colinérgico de POA-AHA, sobre la 

ovu1aci6n, realizado en alguno de los d1as del ciclo estral. 

Con el prop6sito de saber si 

colinérgico de POA-AHA altera 

el 

la 

bloqueo 

señal 

del sistema 

hipofisaria, ovárica o todas a la 

efectos del reemplazo de cada 

neuroend6crinas sobre la ovulación. 

vez, se 

una de 

hipotalámica, 

analizaron los 

estas señales 

del 

Con la finalidad de 

hipotálamo sobre el 

saber si la regulación asimétrica 

ovario no sólo implica aspectos 

hormonales sino también nerviosos, se analizaron los cambios 

en la población folicular de uno y otro ovario de los 

animales con bloqueo unilateral del sistema colinérgico, 

realizado en los distintos d1as del ciclo estra1. 

Finalmente, 

conexión neural 

como una 

entre la 

forma de 

gónada y 

estudiar la posible 

el hipotálamo, se 

evaluaron los efectos de la extirpación de uno de los ovarios 

sobre la respuesta del eje hipotálamo-hipófisis-ovario al 

bloqueo unilateral del sistema colinérgico, sobre la 

ovulación y la hipertrofia compensadora del ovario .i.n situ. 
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BJ:POTBBJ:B 

Si la función lateralizada del eje hipotá1amo-hip6fisis-

ovario está vinculada a diferencias 

izquierdo del sistema colinérgico 

entre el lado derecho e 

de POA-AHA, entonces el 

bloqueo unilateral de este sistema interrumpirá la ovulación 

en forma asimétrica como resultado de modificaciones en la 

sefial neuroend6crina generada por el hipotá1amo, 1a hipófisis 

y e1 ovario, o en la sensibi1idad de alguno de los 

componente:3 del eje a dichas serial.es neuroend6crinas. 

si 1a conexión nerviosa bidireccional entre e1 

hipotá1amo y e1 ovario es otro de 1os factores involucrados 

en 1a función 1atera1izada de1 eje hipotá1amo-hip6fisis

ovario, entonces la extirpación de un ovario modificará los 

efectos de1 b1oqueo uni1atera1 de1 sistema co1inérgico 

observado en el animal.. con ambas gónadas, as.1. como 1.a 

sensibi1idad de alguno de 1os componentes del eje a dichas 

seftales neuroendócrinas. 

OBJETJ:VOB 

1. Estudiar si 1os mecanismos neuroendócrinos colinérgicos de 

POA-AHA re1acionados con 1a regulación del eje hipotálamo

hipófisis-ovario presentan lateralización. 

2. Estudiar si la lateralización de1 sistema co1inérgico de 

POA-AHA depende de información neuroend6crina proveniente de 

1os ovarios. 

28 



ICATBRXALBS Y KETODOS 

Se util.izaron ratas hembra adul.tas ( 190-230 g) de l.a 

cepa CIIZ-V, mantenidas en condiciones control.adas de 

il.uminación ( l.uces encendidas de 05: oo a 19: oo horas) , con 

l.ibre acceso al. al.imanto (Purina) y al. agua. Los animal.es 

fueron anestesiados con pentobarbital. sódico (Anestesal., 

Smith Kl.ine Norden de México) ( 3 5 mg / kg p. c . ) i.p., se 

col.acaran en un aparato estereotáxico y a cada animal. se l.e 

impl.antó una cánul.a directriz (aguja de acero inoxidabl.e del. 

No. 20), dirigida hacia el. l.ado derecho o izquierdo de POA-

AHA, siguiendo l.as coordenadas del. atlas del. cerebro de l.a 

rata de KBnig y Kl.ippel. (54) La c6nul.a fue sujetada a l.a 

cal.ata con cemento acr1l.ico. 

Veinticuatro horas después de col.ocada l.a cánula, en 

todos l.os animal.es se inició l.a toma de frotis vaginal.es y, 

una vez que presentaron dos ciclos consecutivos de cuatro 

d1as de duración, fueron asignados a al.guno de l.os 

experimentos programados. Todos l.os anima1es fueron 

sacrificados en l.a maftana (09:00-10:00 h) del. d1a del. estro 

esperado del. ciclo estudiado. 

BLQ<2UBO DE LOS RECEPTORES KtJSCARXNXCOS DE POA-AHA BN RATAS 
XNTACTAS. 

Para estudiar si el. sistema col.inérgico del. l.ado derecho 

o izquierdo de POA-AHA participa en forma l.ateral.izada en l.a 

regulación del. eje hipotálamo-hipófisis-ovario, se evaluaron 
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J.os efectos del. impJ.ante unil.ateral. de atropina, en cada uno 

de J.os di.as del. ciclo estral.. 

Para el.J.o, a J.as 13: 00 horas del. di.a del. estro, del. 

diestro 1, del. diestro 2 ó del. proestro, en la cánul.a 

directriz se introdujo otra cánula (cánuJ.a interna: aguja de 

acero inoxidabl.e del. No. 25), en cuya punta se col.ocó J.a 

atropina en cristal.es (Sigma Chemical. co., St. Louis, MS, 

EE. UU) • La cantidad promedio de atropina impl.antada fue de 

25 ± 3 µg. EJ. fármaco fue expulsado hacia la región POA-AHA 

con J.a ayuda de un alambre de acero inoxidable. 

Dado que J.a atropina implantada estaba en forma 

cristalina, no fue posible administrar al. grupo testigo un 

veh!.cuJ.o, por lo que se opt6 por implantar el. colesterol., que 

aunque no tiene una estructura f1.sica semejante, ha sido 

util.izado por otros investigadores (84) El. colesterol. fue 

implantado a J.as 13:00 horas del di.a del. estro. 

BFBCTOS DEL :I:XPLANTE UNILATERAL DE ATROP:I:NA SOBRE LA 
DIS'rlt.:I:BUC:I:ON DE LA POBLAC:I:ON FOLICULAR Y LA ATRES:I:A 

Para anal.izar si J.a falta de ovulación en los animales 

con impl.ante uniJ.ateral de atropina en los diferentes di.as 

del. cicl.o estral. está vinculada con modificaciones en el. 

crecimiento, J.a maduración o J.a atresia de J.os fo1!.cu1os, J.os 

ovarios de cinco animales sin tratamiento, autopsiados e1 d~a 

de1 estro vaginal o con implante unilateral de colesterol o 

de atropina, real.izados en el di.a del estro, del. diestro 1, 

del. diestro 2 o del proestro, sacrificados en el. di.a del. 
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estro vaginal esperado, fueron fijados en soluci6n de Bouin, 

deshidratados, incluidos en parafina, cortados a 10 µm en 

forma seriada y te~idos con hematoxilina-eosina. 

En uno de cada diez cortes se midieron, con la ayuda 

de un ocular micrométrico, el diámetro mayor y su 

perpendicular, de todos los fo1í.cu1os que presentaron el 

ndcleo y el nucléolo del ovocito. Los diAmetros medidos 

fueron utilizados para calcular el diAmetro promedio de cada 

fo11culo y clasificarlos en (52) 

1) fo11cu1os de reserva: diAmetro menor de 391 µzn 

2) fo11culos 

500 µm 

preovu1atorios pequefios: diAmetro entre 391 y 

3) fo11cu1os preovu1atorios grandes: diAmetro mayor de 500 µm 

E1 número de fo1~cu1os observados en cada categoria se 

expresaron como el porcentaje del total de los fol1culos 

medidos en 

experimental 

obtenidos de 

ese ovario~ Finalmente, para 

se calcu16 el promedio de los 

:ta pob1aci6n folicular del ovario 

del derecho de los cinco animales. 

cada grupo 

porcentajes 

izquierdo y 

Aquellos folí.culos que presentaron alteraciones 

morfo16gicas del ovocito, células foliculares en el antro 

fo1icu1ar o ambas caracter1.sticas fueron considerados como 

fo11culos atrésicos. 

Para saber si el crecimiento, la maduración y 1a atresia 

de los folí.culos ya hab1a sido afectada 24 horas antes de la 

ovu1aci6n por el implante unilateral de atropina en POA-
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AHA, l.os ovarios de otros grupos de animal.es con impl.ante de 

atropina en estro (l.ado derecho), diestro 1 (l.ado derecho e 

izquierdo) o diestro 2 (l.ado iquierdo), sacrificados en l.a 

mafíana del. di.a del. proestro esperado, fueron procesados en 

igual. forma para real.izar el. estudio de l.a pobl.aci6n 

fol.icul.ar. 

ABALXSXS DE LOS MEC:i>.NXSMOS QUE PARTXCXPAN EN EL BLOQUEO DE 
LA OVULACXON PRODUCXDO POR EL XMPLANTE UNXLATERAL DB ATROPXNA 
DI POA-AJIA. 

Una de 1as formas de analizar cuales son 1os mecanismos 

por l.os que el. bl.oqueo unil.ateral. de l.os receptores 

muscar1.nicos de POA-AHA, inducido por e l. impl.ante de 

atropina, interrumpe l.a ovul.aci6n es responder a l.as 

siguientes preguntas: 

¿La falta de ovulación es provocada por alteraciones en 

l.a señal. hipotal.ámica, en l.a señal. hipofisaria, en l.a señal. 

ovi!irica, en l.a :t:espuesta de l.as g6nadas o del. hipotál.amo a 

1as sef\a1es neuroend6crinas, o de todos 1os factores a 1a 

vez? 

Para responder a esta pregunta, animales en 1os que 

e1 impl.ante unil.ateral. de atropina bl.oque6 l.a ovul.aci6n 

(estro: l.ado derecho, diestro 1: l.ado derecho o izquierdo, 

diestro 2: l.ado izquierdo), fueron asignados a uno de l.os 

siguientes experimentos: 
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• 

Bxper;laento 1. REBHPLAZO DE LA SEiÍAL H::CPOTALAX::CCA: 

A 1as 13: oo horas de1 d1a de1 proestro esperado de1 

cic1o en estudio, 1os animaies con imp1ante uni1atera1 de 

atropina fueron inyectados por v1a subcutánea con 3.7 µg/kg 

de [G1y-OH)-LHRH sintética (Sigma Chemica1, Co., St. Louis, 

MS, EE.UU.). 

Bxper:Laento 2. REEMPLAZO DE LA sEiíAL H::CPOP'::CSAR::CA EN EL D::CA 
DBL PROEEiTRO 

A 1as 13: 00 horas de1 d1a de1 proestro esperado de1 

cic1o en estudio, 1os anima1es con imp1ante uni1atera1 de 

atropina fueron inyectados por v1a subcutánea, con 20 u.i. de 

1a gonadotropina coriónica humana (hCG) (Sigma Chemica1, Co., 

St. Louis, MS, EE.UU.). 

Bxp•riJllento 3. REEMPLAZO DE LA SEiíAL OVAR:XCA 

Para conocer cuales son 1os factores que condicionan 1a 

fa1ta de las sefiales hipotalámica e hipofisaria, a las 14:00 

horas de1 d1a del diestro 2, a cada rata con implante 

unilateral de atropina se le administró por v1a subcutánea, 

10 µg de benzoato de estradiol (Sigma Chemical, co., St. 

Louis, MS, EE.UU) . 

Con el propósito de saber si la respuesta del ovario a 

1a LH fue modificada por el implante unilateral de atropina 

y, por lo tanto haya faltado la se~al ovárica que estimu1a la 

secreción preovulatoria de GnRH, se realizaron los siguientes 

experimentos: 
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Bsp•r~ento 4. RESPUESTA DEL OVARXO A LA s:Dau. HXPOTALAXXCA E 
H%POFX8JU\XA JDI OTilOS DXAS DEL CXCLO ESTRAL 

4.1: RBIDOi'LAZO DB LA LB 

A l.as 14: oo horas del. d.1.a del. diestro 2, 1os animal.es 

con imp1ante uni1atera1 de atropina fueron inyectados por v.1.a 

aubcut6nea, con 20 u.i. de hCG. 

4.2: :RBEKPLAZO DB LA FSH 

Una hora después de col.ocado el. imp1ante uni1atera1 de 

atropina, 1os animal.es fueron inyectados por 1a misma v.1.a, 

con a u. i. de gonadotropina del. suero de yegua prel'\ada 

(PMSG) (Sigma Chem.Co., St.Louis, Ms., EE.UU.). 

4.3: JlBIDIPLAZO DB LA GDlUI 

Una hora después de colocado el. imp1ante de atropina, a 

cada animal. se 1e administraron 3. 7 µg/kg de [G1y-OH]-LHRH. 

BLOQUEO DB :i:.os 11.BCEPTORBS MUSCARXNXCOS or POA-AHA EN RATAS 
HJDlXOVARXBCTOMXZADAB. 

Con el propósito de estudiar si l.a conexión neura1 

bidireccional. entre el. ovario y el hipotAlamo, es otro de 1os 

factores que exp1ican 1a función asimétrica del. eje 

hipot61amo-hipófisis-ovario, a animal.es que presentaron por 

1o menos dos cic1os consecutivos de 4 d~as de duración, se 

l.es imp1antó en el. 1ado derecho o izquierdo de POA-AHA, 1a 

c6nul.a directriz e inmediatamente después se extirpó el. 

ovario ipsi o contra1atera1 a l.a cAnul.a. Para e11o se efectuó 
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una incisi6n 1atera1 sobre 1a pie1, se exterioriz6 e1 ovario, 

se 1ig6 e1 ped1.cu1o y se extrajo 1a g6nada. 

Una vez fina1izada 1a intervenci6n quirúrgica, se separ6 

1a trompa uterina del ovario extirpado y se cont6 e1 número 

de ovocitos 1iberados; e1 ovario fue disecado y pesado en 

ba1anza de precisi6n. 

Veinticuatro horas después de 1a cirug.1.a se inici6 1a 

toma de frotis vagina1es. Una vez que 1os anima1es 

presentaron dos cic1os consecutivos de 4 d.1.as, a 1as 13:00 

horas de1 d.1.a de1 estro, se imp1ant6 1a atropina. Como grupo 

testigo se utilizaron animales hemiovariectomizados con 

imp1ante uni1atera1 de co1estero1. 

ESTUDIO DE LOS MECANISMOS INVOLUCRADOS EN EL BLOQUEO DE LA 
OVULACION Y DEL DESARROLLO DE LA HIPERTROFIA COMPENSADORA DEL 
OVARIO DE LA RATA HEMIOVARIECTOMIZADA, INDUCIDO POR EL 
IMPLANTE UNILATERAL DE ATROPINA EN POA-AHA. 

Para conocer 1os mecanismos por los que e1 bloqueo 

uni1atera1 de1 sistema co1inérgico interrumpió 1a ovu1aci6n 

de1 ovario ..in ~. ratas hemiovariectomizadas con implante 

de atropina co1ocado en e1 d.1.a de1 estro, en e1 1ado 

izquierdo de POA-AHA, fueron inyectadas con 1as mismas dosis 

de 1as hormonas inyectadas en los animales enteros con 

imp1ante: 

1. GnRH a 1as 13:00 horas de1 proestro esperado 

2. Benzoato de estradio1 a las 14:00 horas del diestro 2 

3. hCG a las 14:00 horas del diestro 2 

4. PMSG una hora después de colocado el implante 
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Prooe«i.ai•nto d• autopaia 

Todos 1os anima1es fueron sacrificados por decapitación; 

a 1a autopsia se disecaron 1as trompas uterinas, donde se 

buscó 1a presencia de ovocitos, 1os que en su caso, fueron 

contados con 1a ayuda de un microscópio estereosc6pico, 1os 

ovarios y e1 útero. Estos ú1timos fueron pesados en una 

ba1anza de precisi6n cuya sensibi1idad es de 0.1 mg. A1 

disecar e1 útero se anot6 1a presencia o ausencia de 11quido 

en 1a 1uz de1 mismo (útero distendido) . E1 peso de 1os 

órganos se expres6 en mi1igramos por 100 gramos de peso 

corpora1 (mg/100g). 

Para e1 caso de 1os anima1es hemiovariectomizados, 1os 

resu1tados de1 número de ovocitos 1iberados por e1 ovario .in 

~, se ~xpresó como ovu1ación compensadora, ca1cu1ada como: 

# ovocitos de1 ovario 
.in~ 

# ovocitos de1 ovario 
extirpado 

# ovocitos de1 ovario 
extirpado 

X 100 

La hipertrofia compensadora de1 ovario se ca1cu16 como: 

peso de1 ovario peso de1 ovario 
extirpado .in~ 

peso de1 ovario 
extirpado 

:X 100 

E1 cerebro de 1os anima1es se fijó en so1uci6n de formo1 

a1 10~ y se cort6 a so ~m, en un cri6stato. Los cortes fueron 
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teftidos con violeta de cresilo a fin de localizar la zona del 

implante, la cual se rea1iz6 con la ayuda de un microscopio 

estereosc6pico utilizando como referencias los esquemas del 

atlas de Konig y Klippel (56). Solamente se utilizaron los 

datos de los animales cuyo implante se 1oca1iz6 en el Area de 

estudio. 

AnA1iaia estadíatico 

Los resultados obtenidos del nümero de ovocitos 

liberados, del peso de los ovarios y del ütero, del número y 

del di§.metro promedio de los fo11cu1os sanos, de los 

atrésicos y del total, fueron ana1izados por 1a prueba de 

AnAlisis de Varianza Multifactorial (ANDEVA), seguida de la 

prueba de ouncan. Los resu1tados de 1.a tasa de animal.es 

ovulan tes (número de ratas que ovulan/número de animales 

tratad~s x 100), la tasa de cornificación vaginal (número de 

animales que presentaron cornificación vaginal en el d~a del 

sacrificio/número de animales tratados x 100), la tasa de 

animales con útero distendido (número de ratas que tuvieron 

el ütero distendido el d~a del sacrificio/número de ratas 

tratadas x 100), la ovulación compensadora y la hipertrofia 

compensadora del ovario y la distribución de la población 

folicular se analizaron por la prueba de probabilidad exacta 

de Fisher o la de ji2 . En todos los casos se aceptaron como 

vAlidas aquellas diferencias en las que la probabilidad fue 

igual o menor al cinco por ciento. 
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RBSULTAJ>OS 

BLOQUBO DB LOS RBCBPTORBS KUSCAR%B%COS DB POA-AHA BH BL 
AHJ:KAL ZHTACTO. 

En los animales intactos sacrificados en el dí.a del 

estro vaginal, el número de ovocitos liberados por el ovario 

izquierdo fue mayor al del derecho. 

implante unilateral de colesterol, 

En los animales con 

no se observó esta 

diferencia. Sin embargo, el implante de colesterol del lado 

derecho provocó una tendencia a la disminución del nG.mero 

total de ovocitos liberados por ambos ovarios, la cual no fue 

estadí.sticamente significativa al aplicar la prueba de 

análisis de varianza (Tabla 1). 

Tabla 1. Media ± e.e.m. del número de ovocitos liberados por 
e1 ovario izquierdo, e1 derecho o por ambos, en 1os animales 
intactos o con implante de colesterol del lado derecho o 
izquierdo de POA-AHA. 

Ovario Ambos 
Grupo n izquierdo derecho ovarios 

Intactos 22 5.9 ± 0.4 4.7 ± 0.4 * 10.6 ± 0.5 

Colesterol 
Izquierdo 12 5.7 ± 0.7 5.2 ± o.a 10.9 ± 0.6 

Colesterol 
Derecho 10 4.5 ± 0.4 4.2 ± o.7 a.7 ± o.a 

* P<0.05 comparado con el ovario izquierdo (prueba "t" 

de student). 
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No se observaron diferencias significativas en 1a tasa 

de anima1es ovu1antes, de cornificaci6n vagina1, de anima1es 

con Otero distendido, ni en e1 peso de 1os ovarios y de1 

Otero entre 1os anima1es con imp1ante de co1estero1 de1 1ado 

derecho o de1 1ado izquierdo de POA-AHA. cuando estos 

resu1tados se compararon con 1os de1 grupo de anima1es 

intactos, se observó aumento de1 peso de 1os ovarios en 1os 

anima1es con imp1ante (Tab1a 2). 

Tab1a 2. Media ± e.e.m. de1 peso (mg/100 g) de 1os ovarios y 
de1 ütero de anima1es intactos o con imp1ante de co1estero1 
de1 1ado derecho o izquierdo de POA-AHA. 

Grupo n peso ovarios peso Otero 

Intactos 22 25.5 ± 0.9 170 ± 6.7 

Co1estero1 
Izquierdo 17 29.9 ± 1.6 • 198 ± 10.2 

Co1estero1 
Derecho 12 30.4 ± 1.3 • 192 ± 11.4 

* P<0.05 comparado con e1 grupo de anima1es intactos (ANDEVA 

seguido de 1a prueba de Cunean) 

Dado que no se presentaron diferencias significativas en 

1os efectos de1 imp1ante de co1estero1 de1 1ado izquierdo o 

de1 1ado derecho, 1os resu1 tados se agruparon en un grupo 

testigo. 
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En l.os animal.es con implante unilateral. de atropina, 

l.ado derecho o izquierdo, se redujo l.a tasa de animal.es 

ovul.antes. La tasa de cornificaci6n vaginal. disminuy6 en 

l.os animal.es con implante del. l.ado derecho y se observ6 una 

tendencia al. aumento, en l.a tasa de animal.es con útero 

distendido, l.a cual. no es significativa. Por el. contrario, en 

l.os animal.es con implante de atropina del lado izquierdo, no 

se modific6 l.a tasa de cornificaci6n vaginal., ni la de 

animal.es con útero distendido (Tabla 3). La proporci6n de 

animal.es que presentaron útero distendido fue mayor en l.os 

animal.es implantados en el d1.a del. diestro 2 que en el. 

diestro 1 (13/19 vs 9/24, P<0.01) 

Tabla 3. Tasa de animales ovulantes, de animales con 
cornificaci6n vaginal y de animal.es con útero distendido, 
después de implantar atropina en el. l.ado derecho o izquierdo 
de POA-AHA. 

T a s a de a n i m a l. e s 
Grupo ovul.antes cornificaci6n útero 

vaginal distendido 

Testigo 22/29 27/29 7/29 

Atropina 
Derecha 17/42 • 20/42 • 19/42 

Atropina 
Izquierda 18/38 • 29/38 13/38 

* P<0.05 comparado con el. grupo testigo (Prueba de Ji2 ) 
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En 1os anima1es con imp1ante de atropina que ovu1aron 

(17 con imp1ante de1 1ado derecho y 18 con imp1ante de1 1ado 

izquierdo), no se modificó e1 número de ovocitos 1iberados 

por 1os dos ovarios, ni e1 peso de 1os ovarios y de1 ütero 

(Tab1a 4). 

Tabl.a 4. Media ± e.e.m. de1 número de ovocitos 1iberados y 
del. peso (mg/100 g) de l.os ovarios y del. ütero de anima1es 
con imp1ante de atropina del. 1ado derecho o izquierdo de POA
AHA, que ovu1aron o no en el. d1a de1 estro esperado. 

Grupo n ovocitos peso ovarios peso ütero 

l\HX.MALBS QUE OVULARON 

Testigo 22 9.9 ± o.s 30.3 ± 1.3 183 ± s.s 

Atropina 
Izquierda 17 9.2 ± o.a 27.2 ± 1-4 180 ± 7.3 

Atropina 
Derecha 18 9.9 ± 0.7 28.4 ± 1.7 197 ± 8.2 

ANJ:MALBS QUE NO OVULARON 

Testigo 7 29.2 ± 1-7 236 ± 18.8 * 
Atropina 

Izquierda 21 28.5 ± 1.3 183 ± 12.7 + 
Atropina 

+ Derecha 24 28.4 ± 1-4 189 ± 8.3 

* P<O. os comparado con e1 grupo de anima1es testigo que 

ovu1aron; t P<0.05 comparado con su testigo (ANDEVA seguido 

de 1a prueba de Duncan) 
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En 1os anima1es que fueron imp1antados con co1estero1 y 

que no ovu1aron, e1 peso de1 útero fue significativamente 

mayor que e1 de 1os que ovu1aron. En cinco de 1os siete 

anima1es que no ovu1aron, e1 frotis vagina1 en e1 d1a de1 

estro esperado fue de proestro y e1 peso de1 útero fue 

semejante a1 que se observa en 1os anima1es sin tratamiento 

sacrificados a1 proestro vagina1 (260 ± 9.2 vs 202 ± 30-1 

mg/ 100 g). Los otros dos anima1es tuvieron e1 frotis 

caracter1stico de1 di.a de1 estro, e1 peso de1 útero fue 

semejante a1 de 1os anima1es intactos que ovu1aron en e1 d1a 

de1 estro. 

En 1a Figura 1 se muestra 1a tasa de anima1es ovu1antes 

de 1os grupos con imp1ante de atropina en e1 1ado derecho o 

izquierdo de POA-AHA, co1ocado en 1oa diferentes di.as de1 

cic1o estra1. En 1os anima1es tratados en e1 di.a de1 estro, 

ninguno de 1os anima1es ovu16 cuando e1 imp1ante estuvo 

co1ocado en e1 1ado derecho. En cambio, todos 1os anima1es 

ovu1aron cuando e1 imp1ante se co1ocó de1 1ado izquierdo. La 

proporción de anima1es que ovu1aron disminuyó 

significativamente cuando se rea1iz6 e1 imp1ante en e1 di.a 

de1 diestro 1, independientemente de1 1ado afectado. cuando 

e1 imp1ante se rea1izó en e1 di.a de1 diestro 2, só1o ovu1ó 

uno de ocho anima1es con imp1ante de1 1ado izquierdo, mientra 

ocho de once 1o hicieron cuando se co1ocó de1 1ado derecho. 

Los imp1antes rea1izados en e1 d1a de1 proestro no afectaron 

1a ovu1ación. 
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Flg 1. Tasa de anirnales ovulantes con irnplante unilateral 
de colesterol o de atropina en POA-AHA. 

Colesterol E 01 02 p 

• P~0.05 oompart1cto con 91 lmt:)ltJnto ao co1ostoro1 a~1 rr>1srno /tJdo (Pruooo do J1
2

) 

Fig 2. Peso del útero (rng/100 g) de animales con implante 
de atropina en el lado izquierdo o derecho de POA -AHA. 
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E1 n11mero de ovocitos 1iberados y e1 peso de 1os ovarios 

y de1 útero de 1os anima1es con imp1ante uni1atera1 de 

atropina que ovu1aron, fue semejante a1 de1 grupo testigo 

(Tab1a 5). 

Tab1a 5. Media ± e.e.m. de1 número de ovocitos 1iberados y 
de1 peso (mg/100 g) de 1os ovarios y de1 útero de ratas 
testigo o con imp1ante uni1atera1 de atropina en POA-AHA, 
co1ocado en 1os diferentes dí.as de1 cic1o estra1, que 
ovuiaron en e1 dí.a de1 estro esperado. 

Grupo n 

Testigo 22 

Atropina: 

ESTRO: 

Izquierdo 10 

DIESTRO 1: 

Derecho 3 

Izquierdo 1 

DIESTRO 2: 

Derecho 8 

Izquierdo 1 

PROESTRO: 

Derecho 6 

Izquierdo 6 

ovocitos 

9.9 ± 0.5 

10.9 ± 0.7 

9.0 ± 2.7 

1.0 

9.0 

10.7 ± 0.6 

6.7 ± 1.6 

ovarios 

30.3 ± 1.3 

28.9 ± 1.6 

24.6 ± 5.1 

23.8 

29.1 ± 1.5 

40.7 

29.2 ± 3.8 

23.2 ± 2.3 

(ANDEVA seguido de 1a prueba de cunean) 
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útero 

183 ± 5.8 

179 ± 10.7 

201 ± 21.1 

155.6 

213 ± 10.1 

221.2 

180 ± 9.0 

173 ± 11.8 



En 1os anima1es con implante de atropina que no 

ovu1aron, no se modificó el peso de 1os ovarios. Sin embargo, 

e1 peso de1 útero disminuyó cuando e1 imp1ante se co1oc6 en 

e1 d1a de1 estro y de1 diestro 1 (Tab1a 6 y Fig 2). 

Tab1a 6. Media ± e.e.m. del peso (mg/100 g) de los ovarios y 
de1 útero de ratas testigo o con implante uni1atera1 de 
atropina en POA-AHA, co1ocado en los diferentes d1as de1 
cic1o astral, que no ovu1aron en e1 d1a de1 estro esperado. 

Grupo 

Testigo 

Atropina: 

ESTRO: 

Derecho 

DIESTRO 1: 

Derecho 

Izquierdo 

DIESTRO 2: 

Derecho 

Izquierdo 

PROESTRO: 

Derecho 

Izquierdo 

n 

7 

15 

s 

12 

3 

7 

1 

1 

ovarios útero 

29.2 ± 1.7 236 ± is.a 

29.4 ± 2.5 180 ± 13.S 

27.0 ± 1.6 203 ± 17.9 

27.6 ± 1.1 157 ± 9.9 

27.7 ± 2.3 190 ± 24.3 

30.1 ± 3.3 232 ± 22.1 

16.S 156.6 

25.4 242.2 

* P<0.05 comparado con e1 grupo testigo (ANDEVA seguido 

de 1a prueba de Duncan) 
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Lo• r••ul.tado• de este primar experimento muestran que 

l.a fal.ta de ovul.aci6n, resul.tado del. l>l.oqueo de l.oa 

receptor•• au•oarS.nioo•, depende del. l.ado de POA-AHA y del. 

di.a del. ciol.o e•tral. en el. que se real.is6 •l. impl.ante (e•tro: 

l.ado derecho, di••tro 1: l.ado derecho o isquierdo, di••tro 2: 

l.ado isquierdo). Bl. iapl.anta col.ocado en el. di.a del. proe•tro 

no interrumpe l.a ovul.aoi6n. 

DXBTllXBUCXO)f DB LA POBLACXON FOLICULAR BN LOS OVARXOB DE 
AJIXKALBB COlil XXPLANTB UNXLATERAL DE ATROPXlilA EK POA-AHA 

En comparación con el. grupo de animales intactos, l.a 

proporci6n de fol.1cul.os de reserva no se modificó de manera 

significativa en l.os animal.es con impl.ante de col.esterol. o de 

atropina. 

DISTRIBUCION DE LA POBLACION FOLICULAR EN LOS ANIMALES 
SACRIFICADOS EN EL DIA DEL ESTRO ESPERADO: 

En l.os animal.es intactos autopsiados en el. d1a del. estro 

vaginal., l.os siguientes parámetros no difieren entre uno y 

otro ovario: porcentaje de fol.1cul.os preovul.atorios peque~os 

(72'1; va 52%) y grandes (28% vs 48%); número de fol.1cul.os 

sanos (56 ± 24 ve 40 ± 8); atrésicos (14 ± 5 vs 15 ± 8); 

total.es (70 ± 24 vs 55 ± 1), y diámetro fol.icul.ar promedio 

(255 ± 15.2 vs 238 ± 11.4 um). 

En l.os animal.es con impl.ante de col.esterol., el. diámetro 

promedio de l.os fol.1cul.os en uno y otro ovario fue semejante 

(246 ± 9.3 vs 227 ± 7.3 µm). Sin embargo, el. número total. de 
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ro1!.cu1os aument6 ( l.l.3 ± 9. 4 va 65 ± l.l.. 5, P<O. 02) • Esta 

direrencia está dada por e1 incremento en e1 ndmero de 

:r'o11cu1os sanos (l.03 ± 9.6 vs 48 ± l.l..7, P<0.02), dado que 

no se mod.ific6 e1 de 1os atrésicos (l.3 ± 3.7 va l.4 ± 4). 

E1 diá.metro promedio de 1os fo11.cu1os atrésicos de 

ambos ovarios aument6 en 1os anima1es con imp1ante de 

co1estero1 de1 1ado izquierdo de POA-AHA. En cambio, en 1os 

anima1es con imp1ante en el lado derecho de POA-AHA solamente 

se mod.ific6 el diá.metro de los fol1.cu1os atrésicos de1 ovario 

derecho. El diá.metro de 1os fol.1.culos sanos no fue a1terado 

por 1os imp1antes uni1aterales de co1esterol (Tab1a 7). 

Tab1a 7. Media ± e.e.m. de1 diá.metro promedio ( µm) de 1os 
fo1!.cu1os sanos y atrésicos del ovario izquierdo y derecho de 
anima1es intactos o con implante de colestero1 del 1ado 
derecho o izquierdo de POA-AHA, sacrificados en e1 d.1.a de1 
estro esperado. 

ovario Izquierdo ovario Derecho 
Grupo Sanos Atrésicos sanos Atrésicos 

* 
Intactos 204 ± 9.4 298 ± 22.2 231. ± l.5.0 239 ± l.9.2 

*+ce •+ 
526 ± l.2.4 200 ± l.2.3 475 ± 38.0 

Co1estero1 
Izquierdo 225 ± l.3.l. 

Co1estero1 * ·+· 
Derecho 255 ± 27.3 350 ± 87.0 225 ± l.4.2 445 ± 20.2 

*: comparado con 1os fo11.cu1os sanos; +: comparado con e1 

grupo de anima les intactos; •: comparado con el ovario 

izquierdo; ce: comparado con e1 grupo de co1estero1 derecho, 

P<0.02 (ANDEVA seguido de 1a prueba de Cunean). 
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cuando se expresaron l.os datos como el. porciento de 

fol.1.cul.oa preovul.atorios pequeños y grandes del. total., se 

obaerv6 que en el. ovario derecho de l.oa animal.ea con impl.ante 

ipail.ateral. de col.esterol. en POA-AHA, aument6 l.a proporci6n 

de fol.1.cul.os preovul.atorios pequeños (88% vs 52%, P<0.02) y 

diaminuy6 l.a de l.os grandes (12% vs 48%, P<0.02). Estos 

efectos no se observaron en e1 ovario izquierdo. 

En el. ovario ipsil.ateral al impl.ante de atropina 

col.oca.do en l.os d1as del. estro, diestro 1 y diestro 2, 

disminuy6 l.a pobl.aci6n de fo11culos preovulatorios pequeños y 

aument6 l.a de l.os grandes, mientras que no se observaron 

modificaciones en l.os animales impl.antados en el. proestro 

(Figs 3 a 6). 

El. nümero de fol.1culos sanos, atrésicos y total.es no fue 

modificado por el. impl.ante unilateral de atropina en al.guno 

de l.oa d1as del. cicl.o estral (Tabl.a 8). 

En l.os animal.es con impl.ante de atropina en el. lado 

derecho de POA-AHA, real.izado en el. d1a del. diestro l. que no 

ovul.aron, l.a proporción de fol.1culos 

fue significativamente menor que 

mientras que, l.a proporción de l.os 

preovul.atorios pequeños 

en 1os que ovu1aron, 

fo1~cu1os preovu.1atorios 

grandes mostró un patrón inverso 

El. diámetro promedio de 

en los dos ovarios (Fig 7). 

semejante entre l.os dos 

l.os fol.1cul.os atrésicos 

ovul.aron (Tabl.a 9). 

l.os fol.1cul.os sanos fue 

grupos, mientras que el. diámetro de 

fue mayor en l.os animal.es que no 
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Tab1a •• Media ± e.e .. m. del. número de fol..1cul.os sanos. 
atrésicos y total.es de los animales con implante de 
col.esterol. (testigo) o de atropina en el. l.ado derecho o 
izquierdo de POA-AHA, colocado en alguno de l.os d.1as del. 
cicl.o astral., sacrificados en el. d.1a del. estro esperado. 

Grupo Sanos Atrésicos Total.es 

Testigo: 

Derecho 100 ± 14 7 ± 3 110 ± 15 

Izquierdo 110 ± 14 12 ± 4 120 ± 12 

At:rop:lna: 

ESTRO: 

Derecho 80 ± 12 25 ± 8 100 ± 12 

J:zquierdo 120 ± 22 17 ± 11 140 ± 18 

DJ:ESTRO 1: 

Derecho 100 ± 11 11 ± 3 110 ± 10 

Izquierdo 110 ± 16 7 ± 3 110 ± 16 

DJ:ESTRO 2: 

Derecho 100 ± 18 100 ± 18 

Izquierdo 90 ± 17 25 ± 13 110 ± 14 

PROESTRO: 

Derecho 100 ± 13 15 ± 6 110 ± 15 

J:zquierdo 70 ± 11 4 ± 3 74 ± 1 

(ANDEVA). 
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Fig 3- Distribución folicular en los ovarios de animales con 
implante de atropina en POA-AHA derecha ó izquierda.colocado 

en el día del estro, sacrificados al estro esperado-
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Fig 4. Distribución folicular en los ovarios de animales con 
implante de atropina en POA-AHA derecha ó izquierda.colocado 

en el día del diestro 1, sacrificados al estro esperado. 
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Fig 5. Distribución folicular en los ovarios de animales con 
implante de atropina en POA-AHA derecha ó izquierda.colocado 

en el día del diestro 2, sacrificados al estro esperado. 
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Fig 6. Distribución folicular en los ovarios de animales con 
implante de atropina en POA-AHA derecha ó izquierda.colocado 

en el día del proestro, sacrificados al estro esperado. 
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Fig 7. Distribución folicular en las ratas que ovularon o no. al implantar la atropina 

en POA-AHA derecha. en el dia del diestro 1. 
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Tabla 9. Media ± e. e. m. del diámetro promedio ( µm) de los 
fo11cu1os sanos y atrésicos del ovario izquierdo y derecho de 
animales que ovu1aron o no, al implantar la atropina en POA
AHA derecha, colocado en el d1a del diestro 1, sacrificados 
en e1 d1a del estro esperado. 

ovario Izquierdo ovario Derecho 
Grupo Sanos Atrésicos Sanos Atrésicos 

Ovulantes 197 ± 13.6 296 ± 41.0 239 ± 18.2 272 ± 21.0 

No ... ... 
Ovulantes 226 ± 24.5 568 ±120.3 238 ± 33.0 501 ±176.5 

•: comparado con 1.os fo11cu1os sanos; ce: comparado con e1 

grupo de animales ovul.antes, P<O. 02 (ANDEVA seguido de l.a 

prueba de Duncan). 

DISTRIBUCION DE LA POBLACION FOLICULAR EN LOS ANIMALES 
SACRIFICADOS EN EL DIA DEL PROESTRO ESPERADO: 

En el animal intacto, la distribución de la pobl.ación 

fol.icular fue semejante en ambos ovarios, pero e1 diámetro 

promedio de l.os folículos atrésicos del ovario izquierdo es 

significativamente mayor que el del derecho (789 ± 42.6 vs 

491 ± 107.4 µm, P<0.02). 

Cuando se compara con los animales sin tratamiento 

sacrificados en l.a mal'\ana del proestro, no se observaron 

diferencias significativas en la distribución de los 

fo11culos preovulatorios de l.os animales con implante de 

atropina en el d1a del. estro (l.ado derecho de POA-AHA, Fig 

8) o en el día del diestro 1 (lado izquierdo, Fig 9). 
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En el ovario izquierdo de los animales con implante de 

atropina en el lado derecho de POA-AHA, realizado en el dS.a 

del diestro 1, disminuyó la proporción de fo11cu1os 

preovulatorios pequefios e incrementó la de los grandes (Fig 

9). Este mismo efecto se observó en 1os dos ovarios, cuando 

el implante se colocó en el lado izquierdo de POA-AHA en el 

dS.a del diestro 2 (Fig 10). 

El diámetro promedio de los fo1S.cu1os sanos de los 

ovarios de los animales con implante unilateral de atropina 

fue semejante al de los animales sin tratamiento, 

sacrificados en la mafiana del proestro. 

En e1 ovario izquierdo 

atropina en estro y diestro 

de 1os animales implantados 

1, disminuyó el diámetro de 

con 

los 

fo11culos atrésicos, el que aumentó en el ovario derecho. En 

1.os ovarios de los animales implantados en diestro 2, 

disminuyó el diámetro de los folS.culos atrésicos de los dos 

ovarios (Fig 11) y el número total de folS.culos medidos (6.2 

± l. vs 14. 5 ± 2, P<O. 02) diferencia dada por 

los folS.culos sanos (4.8 ± o.a vs l.3.3 ± 1.5, 

modificación de los atrésicos (l..4 ± 0.7 vs l..3 

reducción en 

P<0.02), sin 

± o. 5) 

Bl bloqueo Clel sistema co1inárgico Cle POA-AHA en 1os 

ClS.as previos a1 proestro, inhiba a1 crecimiento Cle 1os 

rol.1cu1os da1 ovario ipsi1atara1 y no moClirica 1os Cle1 

contral.ataral.. 
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Fig B. Población folicular en los animales implantados con 
atropina en el lado derecho de POA-AHA, en el día del estro, 

50Si5 
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50% 

25% 

O'ill 

sacrificados en el proestro esperado. 
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Fig 9. Población folicular en los ovarios de animales con 
implante de atropina en POA-AHA derecha ó izquierda.colocado 

en el día del diestro 1, sacrif'icados al proestro esperado. 



Fig 10. Población folicular de animales con implante de 
atropina en el lado derecho de POA-AHA, en el diestro 2, 

sacrificados en el proestro esperado. 
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Fig 11. Diámetro promedio (µm) de los folículos sanos Y atrésicos de /os ovarios de 
animales con implante unilateral de atropina en POA-AHA (Estro: implante derecho. 

Diestro 1: implan te izquierdo ó derecho, Diestro 2: implante izquierdo). sacrificados 
en el proestro esperado. 

Ovario Derecho ovario /ZQuierdo 

800 800 

"ºº "ºº 

400 400 

200 200-

Testigo Estro 
sn Proestro 

Diestro 7 Testigo Estro 
en proostro 

Diestro 

* P<0.02 comparado con o/ testigo en prosstro (ANDE~ seguida de la prueba ds Duncan} + P<0.02 comparado con los folfcu/os sanos 
§ P<O. 02 comparado con el ovario derecho 
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Fig 12. Tasa de animales con implante unilateral de atropina 
que ovularon después del tratamiento hormonal. 

* 

1 

1-----~ 
! 

ATR GnRH hCG BE PMSG hCG GnRH 
en proestro 

* P<0.06 comr:arac,•·r· ,~,.,n r:-,1 r.J .... '~'(10 4rQ (P ..... cc:rs de ,ji
2 ) 

'------------------ -- - --------------------------------------------~ 



AlllALJ:Sl:B DE LOS KECANJ:SKOS J:NVOLUCRAI>OS BJlJ BL BLOQUEO DB LA 
OVOLACJ:OH POR EL l:MPLAHTB 'OBJ:LATBRAL DB ATROPJ:JllA BB POA-AHA. 

Debido a que no se observaron diferencias significativas 

en los resultados obtenidos por el reemplazo hormonal en los 

animales con implante unilateral de atropina realizados en 

los di.as del estro, diestro 1 ó diestro 2, los resultados 

fueron agrupados según el tratamiento hormonal. 

Bl!'ECTOS DEL REEMPLAZO DB LA SENAL HJ:POTALAKJ:CA 

En las ratas con implante unilateral de atropina, el 

reemplazo de la hormona hipotalámica a las 13: 00 horas del. 

di.a del proestro, indujo l.a ovulación en el. 96% de l.os 

animales (Fig 12), l.o que se acompañ6 del aumento de la 

tasa de cornificaci6n vagina1 (25/25 VS 19/46, P<0.05) y 

disminuci6n de la tasa de animales con útero distendido (5/25 

vs 21/46, P<0.05). El número de ovocitos liberados por animal. 

ovul.ante y el. peso de l.os ovarios y del. útero fueron 

similares al grupo con implante de atropina sin tratamiento 

hormonal. (Tabla· 9) . 

BFBCTOS DBL REEMPLAZO DB LA S:Bibu. Hl:POFJ:SARJ:A 
PROBSTRO. 

BL Dl:A DEL 

La administración de 1.a hCG a l.as 13:00 horas del. di.a 

del. proestro indujo la ovulación en todos los animales con 

impl.ante unil.ateral. de atropina (Fig 12), aumentó l.a tasa de 

cornificación vaginal. (16/16 va 19/46, P<0.05) y disminuyó 1.a 

de animal.es con útero distendido (0/16 va 21/46, P<0.05). No 
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se observaron diferencias significativas en el. número de 

ovocitos l.iberados por animal. ovul.ante, aún cuando aumentó el. 

peso del.os ovarios y disminuyó el. del. útero (Tabl.a 10). 

Tabl.a 10. Media ± e.e.m. del. número de ovocitos l.iberados y 
del. peso (mg/100 g) de l.os ovarios y del. útero de ratas con 
implante unilateral. de atropina (estro: derecho; diestro 1: 
izquierdo y derecho; diestro 2: izquierdo) tratadas con GnRH 
o hCG a l.as 13: 00 horas del. di.a del. proestro esperado 
(GnRH-P, hCG-P), con benzoato de estradiol. (BE) o con hCG a 
l.as 14: 00 horas del. diestro 2, o con PMSG o GnRH una 
hora después de colocar el. impl.ante. 

Grupo n ovocitos peso ovarios peso útero 

Testigo 29 9.9 ± 0.5 30.1 ± 1.0 195 ± 7.5 

Atropina 46 7.4 ± 2.2 28.5 ± 1.0 188 ± 7.1 

Atropina 
+GnRH-P 25 10.2 ± 0.5 30.5 ± 1.1 192 ± 7.8 

Atropina 
+hCG-P 16 9.3 ± 1.0 40.5 ± 1.6 • 139 ± 4.9 • 
Atropina 
+ BE 17 12.l. ± 1.0 39.l. ± l.. o • 236 ± 6.3 • 
Atropina 
+ hCG l.5 6, 5 38.3 ± 2. l. • l.54 ± 7.5 • 
Atropina 
+ PMSG 16 l.l.. 3 ± 0.7 35.9 ± l.. o • l. 7 l. ± l.2.6 

Atropina 
+ GnRH 16 o • 36.6 ± 1.9 • 145 ± 7.4 • 

* P<0.05 comparado con el. grupo de atropina (ANDEVA seguido 

del.a Prueba de Duncan). 
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Dado que l.os an:f.aal.es i.nyectados con GnRll o con hCG 

OVUl.aron, se puade ari.raar que el. bl.oqueo uni.l.ateral. da l.os 

receptoras auscaríni.coa 

previ.oa da esa ci.cl.o, 

de POA-AHA, r•al.i.aado en l.oa dí.as 

bl.oqua6 l.a señal. ovul.atori.a da l.a 

seoreci.6n da l.a LB. Por l.o tanto, 

parti.oi.pa de manera aati.mul.ante 

regul.ac~6n de l.a aeoreci6n da l.a 

previos al. proastro. 

al. si.stama col.inárgico 

y l.ataral.izada en l.a 

GnRH durante l.oa días 

BFBCTOS 

La 

DEL REEMPLAZO DB LA SE8AL OVARICA 

administración de benzoato de estradiol restauró la 

ovulación en el 41% de los animales con implante unilateral 

de atropina (Fig 12). cuando se analizan los resultados en 

función del lado en que se realizó el implante se observó que 

siete de nueve anima1es con implante de atropina en e1 lado 

izquierdo de POA-AHA, ovularon y que ninguno lo hizo (O/B) 

cuando el implante fue colocado en el lado derecho (Fig 13). 

La tasa de animales con útero distendido aumentó (11/17 

vs 21/46, P<O. 05) y no se modificó la de cornificación 

vaginal. (10/17 vs 19/46, P<0.05). El número de ovocitos 

l.iberados por animal. ovulante no se modificó y aumentó el. 

peso del.os ovarios y del. útero (Tabl.a 10). 

Dado qua l.oa animal.es i.nyactados con benzoato da 

eatradi.ol. ovul.aron, podemos decir qua l.a fal.ta de ovul.ación, 

que resu1ta de l.a ausencia da l.as señal.es hipotal.ámica e 

hiporisaria, es el. rasul.tado da 1& fal.ta del. astímul.o 
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••trog6nioo. AdemAa, que dicha ••lía1 ov•:rioa •• efectiva a61o 

cuando •1 1ado derecho d• POA-ABA no •• aitaraao. 

JD'BC'X'OS DEL REEMPLAZO DE LA s:siiAL HXPOFXSARXA E 
BK OTROS DXAB DEL CXCLO BSTJUt.L 

JlBBMPLAZO DE LA LB 

HXPOTALAMXCA 

En 1os anima1es con imp1ante uni1atera1 de atropina, 1a 

ad.ministraci6n de 1a hCG a 1as 14:00 horas de1 diestro 2, no 

restab1eci6 1a ovu1ación (Fig 12), disminuyó 1as tasas de 

cornificación vagina1 (2/15 va 19/46, P<0.05) y de animales 

con útero distendido (1/15 vs 21/46, P<0.05), mientras que e1 

peso de 1os ovarios aumentó y e1 del útero disrninuy6 

significativamente (Tab1a 10). 

Dado qua 1os animal•• inyectados con bCG en 1a tarda del 

di••tro 2 no ovula.ron, podemos suponer qua 1a sensibilidad 

del ovario a esta aelía1 bipofisaria. en este día del ciclo, 

••t• afectada, lo que depende da un estímulo muscarínico. 

REEMPLAZO DE LA FSB 

La administración de PMSG una hora después de rea1izado 

e1 imp1ante, restab1eció parcialmente la ovu1ación (Fig 

12) Nuevamente, cuando se ana1izan 1os resultados en función 

del lado en que se rea1iz6 e1 implante se observó que 1os 

anima1es con imp1ante de atropina en e1 lado izquierdo de 

POA-AHA, ovu1aron y que no 1o hacen cuando el implante fue 

colocado en e1 1ado derecho (Fig 14). 
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En los grupos de animales tratados con PMSG, aumentó la 

tasa de cornificación vaginal (11/16 va 19/46, P<0.05) y no 

se modificó la del útero distendido (6/16 vs 21/46). No se 

modificó el número de ovocitos liberados por animal ovu1ante, 

pero aumentó el peso de los ovarios (Tabla 10) • 

En los animales con implante de atropina del lado 

derecho de POA-AHA, tratados con PMSG, disminuyó el peso del 

ütero y no se modificó cuando el implante estuvo del lado 

izquierdo (Tabla 11). 

Tabla 11. Media ± e.e.m. del nfunero de ovocitos liberados por 
animal ovulante y del peso (mg/100 g) de los ovarios y del 
ütero de ratas con implante de atropina del lado derecho o 
izquierdo de POA-AHA, colocado en el di.a del diestro 1, 
tratadas con PMSG a las 14:00 horas del diestro 1. 

Grupo ovocitos peso ovarios peso útero 

Atropina 9.6 ± 0.6 29.9 ± 1.1 194 ± 7.8 

POA-AHA: 
Derecha 34.5 ± 2.3 • 159 ± 3.0 • 

Izquierda 10.5 ± 1.5 37.7 ± 1.4 • 186 ± 19.0 

* P<0.05 comparado con e1 grupo de atropina (ANDEVA 

seguido de la Prueba de cunean). 

Dado qua en lo• an:L.a.1e• inyectados con PMBG se rastaur6 

parcia1.Jllanta la ovu1aci6n, as posible suponer qua hubo falta 

4• asta aaiía1 hipofisaria, mediada por 1a. l!'BH. Esta seña1 

proaovi6 al estímulo ov6rico, el cual provocó 1a ovu1aci6n 

•61o cuando •1 lado derecho de POA-AHA se J1U1.ntu.vo íntegro. 
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Flg 13. Tasa de animales ovulantes con implante de atropina 
en POA-AHA derecha o iZQuierda, tratados con estrógenos. 

100~ 

POA-AHA derecha POA-A.t--IA í"'-"'Qu1erda 

Pc0.05 comparado con el Implante del lado Izquierdo 
(Prueba de J/2) 

Flg 14. Tasa de animales ovulantes con implante de atropina 
POA-AHA derecha o Izquierda, colocado en diestro 1, tratados 

conPMSG. 

POA-AHA derecha POA-AHA tzouterds 
P<0.05 comparado con el Implante del lado Izquierdo 

(Prueba de .JI 2 J 



RBl!lllPLa.ZO DB LA GnJUI 

La administración de l.a GnRH una hora después del. 

impl.ante no restauró l.a ovul.ación en ninguno de ].os animal.es 

tratados (Fig l.2), disminuyó l.as tasas de cornificaci6n 

vaginal. (l./l.6 vs l.9/46, P<0.05) 

distendido (2/l.6 vs 2l./46, P<0.05) 

y de animal.es con útero 

El. peso de l.os ovarios 

aumentó y el. del. útero disminuyó (Tabl.a l.O) • 

B•to• resul.tado• nos indican que el. bl.oqueo de l.a 

ovu.l.ación no es provocado •ól.o por l.a •uspen•i6n aoment6naa 

4• 1a •aAal. hipotal.liaica. 

~BCTOS DEL IMPLANTE UNILATERAL DE ATROPINA EN POA-AHA SOBRE 
LA OvtJLACION Y LA Hl:PERTROP'l:A COMPENSADORA DEL OVARIO DEL 
ANIMAL HEXIOVARIECTOKl:ZADO. 

La hemiovariectoml.a no modificó el. cicl.o estral. ni l.a 

proporción de l.os animal.es que ovulan en el. dl.a del. estro 

vaginal. (l.8/20 vs 57/62). El. impl.ante unilateral. de 

col.esterol. en POA-AHA, real.izado en el. dl.a del. estro, no 

modificó l.a tasa de animal.es ovul.antes (l.2/l.3 vs l.8/20), ni 

su cicl.icidad vaginal. (l.3/l.3 va 20/20). Sin embargo, aumentó 

el. número de ovocitos liberados y el. peso del. ovario 

remanente (Tabl.a 12), asl. como el. peso del. útero (l.96.64 ± 

6.05 VS l.60.7 ± 7.41, P<0.05). 
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Tabl.a 12 Media ± e.e.m. del. número de ovocitos liberados y 
del peso del. ovario extirpado o del. ovario .l.n ~ de ratas 
hemiovariectomizadas (Hovx) o con implante unil.ateral de 
col.esterol en POA-AHA (Hovx + Co). 

Grupo 

Hovx 

Hovx + Co 

Número de ovocitos 

Extirpado 

5.6 ± 0.5 

6.6 ± 0.5 

9.6 ± o.5 

11.1 ± 0.4• 

Peso del ovario 

Extirpado 

15.0 ± 0.7 

17.s ± o.a• 

18.4 ± 0.6 

23.9 ± 1.0• 

• P<0.05 comparado con e1 grupo Hovx (Prueba t de student) 

El implante de atropina en e1 lado izquierdo de POA-AHA 

redujo el número de animales que ovularon en el d~a del estro 

esperado (2/12 vs 12/13, P<0.02) y e1 peso del ovario 

remanente, sin modificar e1 del útero (175.87 ± 8.11 VS 

196.64 ± 6.05). E1 implante del lado derecho no modificó 1a 

tasa de animales ovu1antes (10/16 vs 12/13), ni e1 peso del 

ovario y del útero (175.85 ± 7.82 vs 196.64 ± 6.05), pero 

aumentó e1 número de ovocitos liberados (Tabla 13). 

Cuando se expresan los resultados en función del 

porcentaje de hipertrofia compensadora que desarrolla el 

ovario ..in ~ (tomando como referencia e1 peso del ovario 

extirpado), observamos que 1a ovulación compensadora (71% vs 

68%) y la hipertrofia compensadora del ovario de los animales 

hemiovariectomizados que no fueron implantados (23% vs 34%) 

no fueron modificadas significativamente por el implante 

unilateral. de col.esterol.. El. impl.ante de atropina del. l.ado 

derecho de POA-AHA, aumentó l.a ovul.ación y no modificó la 
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hipertrofia compensadora del ovario. En cambio, e1 imp1ante 

del lado izquierdo disminuyó 1a hipertrofia compensadora del 

ovario y en los dos animales que ovularon, e1 grado de 

ovulación que tuvieron dependió del ovario .i.n ~- cuando e1 

ovario remanente fue e1 izquierdo, 1a ovulación compensadora 

de1 anima1 fue del 112% y del 23%, cuando e1 ovario derecho 

estuvo .i.n ~ (Fig 15). 

Tab1a 13 Media ± e.e.m. del número de ovocitos liberados y 
del peso del ovario extirpado o de1 ovario .i.n situ de ratas 
hemiovariectomizadas con impl.ante unilateral. de col.esterol. 
(Hovx + Co) o de atropina {Hovx + ATR) en el lado derecho o 
izquierdo de POA-AHA. 

Número de ovocitos Peso del. Ovario 

Grupo Extirpado Extirpado 

Hovx + Co 6.6 ± 0.5 11.l. ± 0.4 l.7.a ± o.a 23.9 ± 1.0 ce 

Hovx + ATR 
izquierdo 5.9 ± 0.4 9, l.l. l.7.6 ± l..3 19.0 ± l..l. ••• 

Hovx + ATR 
derecho 6.8 ± 0.6 l.3.0 ± 0.6 • l.6.5 ± 0.6 21.6 ± 1.0 ••• 

* P<O. Ol. comparado con el grupo Hovx + Co; P<0.001 

comparado con e1 ovario extirpado (ANDEVA seguido de 1a 

Prueba de Duncan). 
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Flr¡ 15. Efectos del Implante de atropina del lado derecho o 
Izquierdo de POA-AHA, sobre la ovulación compensadora y la 

700% hipertrofia del ovario • ... 

112~ 

23'.lS 

Ovulación J-liDer trofia 

~ Colesterol 

C:J Implante Oerecno 

- Implante Izquierdo 

* P<1:0.05 comparado can oJ grupo cJe coresteroJ f Prueba de Jf
2 

J 

F/g 16. Tasa de animales ovu/antes hemiovarlectomizados con 
implante de atropina en POA-AHA izquierda, tratadas con 

hormonas. 

100% 

ATR GnRH-P BE hCG PMSG 

• P<0.05 comparado con el grupo ATR (Prueba de JI~ ) 



Loa reau1tadoa de ••t• ezparimanto permiten •upon•r que 

1& ra1ta de informaci6n n•uroend6crina por 1• extirpaci6n d• 

uno de 1oa ovario•, invierte 1o• e:l:eoto• de1 b1oquao 

uni1atera:L d•1 siat••• co1in6rqioo •obre :La ovu1aci6n, 

respecto a:L anima1 con ambas q6nadas. 

BSTUDXO DE LOS MECAHXSKOS J:NVOLUCRADOS EN BL BLOQUEO DE LA 
OVULACXON Y DEL DESARROLLO DE LA HJ:PERTROFJ:A COMPENSADORA DEL 
OVARXO DE LA RATA HEXJ:OVARJ:BCTOKJ:ZADA, XNDUCXDO POR EL 
UHXLATERAL DE ATROPXNA Eli POA-AHA. 

La administración de 1a GnRH en e1 di.a de1 proestro 

esperado a 1os animal.es con implante de atropina en e1 lado 

izquierdo de POA-AHA, indujo 1a ovu1ación en casi todos 1os 

anima1es (Fig l.6); aumentó e1 número de ovocitos 1iberados 

por e1 ovario remanente (Tab1a 14), e1 que fue semejante a1 

de1 anima1 hemiovariectomizado sin tratamiento (9.17 ± 0.75 

vs 9 • 6 1 ± o . 5 2 ) • 

Los animal.es inyectados con PMSG en estro, o hCG o 

benzoato de estradio1 en diestro 2, no ovu1aron (Fig 16). E1 

peso del ovario aumentó en los animales tratados con GnRH, 

PMSG o hCG (Tab1a 14). 

En ninguno de 1os grupos de anima1es con imp1ante de 

atropina, tratados con hormonas se modificó de manera 

significativa e1 peso de1 útero. 
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Tabl.a 14. Proporci6n de animal.es ovul.antes (PAO) y media ± 
e.e.m. del. número de ovocitos l.iberados y del. peso del. ovario 
extirpado o del. ovario J.n ~ de ratas hemiovariectomizadas 
con impl.ante de atropina en el. l.ado izquierdo de POA-AHA, 
tratadas con GnRH, benzoat~ de estradiol. (BE), hCG o PMSG. 

Grupo PAO 

Atropina 2/12 

GnRH 6/7• 

BE 0/7 

hCG 0/5 

PMSG 1/7 

Número de Ovocitos 
Extirpado .in ~ 

5.9 ± 0.4 9, 11 

5.l. ± 0.4 9.l. ± o.a+ 

4.5 ± o.a 

5.6 ± o.s 

4.5 ± 0.4 14 

Peso del. ovario 
Extirpado ..in §.i.Bl 

17.6 ± 1.3 19.0 ± l..l. 

15.l. ± o.a 22.4 ± l..6+ 

l.9.2 ± l..7 23.7 ± l..6 

l.a.7 ± i.o 30.8 ± 4.o•+ 

15.6 ± l..O 25.4 ± l..4•+ 

• P<0.05 comparado con el. grupo de atropina; t P<0.05 

comparado con el. ovario extirpado (ANDEVA seguido de l.a 

Prueba de Duncan). 

En el. animal. hem.i.ova.riectomizado, el. bl.oqueo de l.os 

receptores muscaríni.cos del. l.ado izquierdo da POA-AHA, 

real.izado en el. día del. estro, al.tara l.a sansibil.idad del. 

ovario a l.a sefial. hipori.aari.a y d•l. hipot61&lllo a l.a sefial. 

ov6.rica. 

En l.os Cuadros 3 al. 6 se resumen l.os efectos del. 

impl.ante del. l.ado derecho o izquierdo de POA-AHA real.izado en 

el. d~a del. estro (Cuadro 3), diestro l. (Cuadro 4), diestro 2 

(CUadro 5) o proestro (Cuadro 6), en l.os animal.es con ambas 

g6nadas. En el. cuadro 7 se resumen l.os resul.tados observados 

en 1os anima1es hemiovariectomizados. 
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CUADRO 3.- RESUnEH DE LOS EFECTOS DEL lnPLAHTE UNILATERAL DE ATROPINA, COLOCADO EH EL DIA DEL Es TR o. 

y LA RESPUESTA DEL EJE HIPDTALAnO-HIPOFISIS-OUARIO AL REEnPLAZO HORnOHAL. 

EFECTOS GENERALES: 

Anil'\ales ovuli.ntes 

Ani ... al es con 
cornificacid'n Ya9inal 

AniMales con útero 
distendido 

Hútotero de ovoci tos por 
anif'tal que ovulo" 

Peso de los ovarios 

Peso del útero 

lnPLAHTE DERECHO 

Cero 

t 
Cero 

HorMal 

NorMal 

EFECTOS DEL REEnPLAZO HORnOHAL: OUULACIOH HUnERO DE ouoc nos 
POR AHlnAL QUE OUULO 

NorMal GnRH en proestro 

hCG en proestro 

Benzoato de ~stradioJ 
en diest!'o 2: 

hCG en di estro 2 

PnSG una hora despuis 
del iMplante: 

GnRH una hora después 
del iMplante 

EFECTOS EH LA POBLACIOH FOLICULAR: 

Folfculos preovularorios: 

grandes 

SI 

SI 

NO 

NO 

NO 

NO 

HorMal 

Cero 

Cero 

Cero 

Cero 

OUARIO: 

DERECHO IZQUIERDO 

• 
t 

NorMal 

NorMa.l 

lnPLAHTE IZQUIERDO 

NorMa.l 

NorMa.l 

NarMa.l 

NorMa.l 

NorMa.l 

NorMa.l 

OUARIO: 

DERECHO IZQUIERDO 

NorMa.l 

NorMa.1 

• 
t 



CUADRO 4.- RESUftEH DE LOS EFECTOS DEL lftPLAHTE UNILATERAL DE ATROPIHA, COLOCADO EH EL D!A DEL DI ESTRO :1., 

y LA RESPUESTA DEL EJE HIFOTALAnO-HIPOFISIS-OUARIO AL REEnPLA20 HORnDHAL. 

lftPLAHTE DERECHO 

EFECTOS GENERALES: 

AniM•les oYulantes 

AniMales con 
cornificacid'n va.qinal 

AniMahs con útero 
distendido 

HÚMero de ovocitos por 
aniMal que ovuló 

Peso de los ovarios 

Peso de 1 O.tero 

• 
• 
t 

HarMal 

NorMa.l 

NorMa.l 

EFECTOS DEL REEftPLAZO HORnOHAL: OUUUC!OH HunERo DE ovocnos 

POR AHlftAL QUE OVULO 

HorMa.l GnRH en proestro 

hCG en Proestro 

Benzoato de estradiol 
en diestro 2: 

lMplante dl!ri:ch~: 

IMplante izquierdo: 

hCG en diestro 2 

PnSG una hora después 
de 1 iMPlante: 

derecho: 

i 'qui erdo: 

GnRH una hora despufs 
del if'tplante 

EFECTOS EH LA POBLAC!OH FOLICULAR: 

Folículos preovularorios: 

pequeflos 

91'andes 

SI 

SI 

HO 

HO 

HO 

NO 

HorMal 

Cero 

Cero 

Cera 

Cero 

OVARIO: 

DERECHO IZQUIERDO 

• 
t 

NorMa.l 

HarMa.l 

lftPLAHTE IZQUIERDO 

• 
• 

HorMa.1 

NorMa.l 

OVULACIOH HUftERO DE OUOCITOS 

POR ANlnAL QUE OVULO 

NorMal SI 

SI HorMa.l 

SI NorMa.l 

HO Cero 

sx NorMa.1 

HO Cero 

OVARIO: 

DERECHO IZQUIERDO 

HorMa.l HorMa.l 

HorMa.l HorMa.l 



CUADRO 5.- RESUnEH DE LOS EFECTOS DEL lllPLANTE UNILATERAL DE ATROPINA, COLOCADO EN EL DIA DEL D l ESTRO 2, 

y RESPUESTA DEL EJE HIPOTALAnO-HIPOFISIS-OUARIO AL REEllPLAZO HORnOHAL. 

EFECTOS GENERALES: 

AniMales ouulantes 

AniMa.hs con 
cornific¡,cidn vaginal 

AniMdes con útero 
distendido 

HÚMero de ovoci tos por 
aniMal que ovulo' 

Peso de los 01o1arios 

Peso del útero 

EFECTOS DEL REEnPLAZO HORnOHAL: 

GnRH en proestro 

hCG en Proestro 

Benzoato de estradiol 
en diestro 2: 

hCG en dhstro 2 

PttSG una hora después 
del iMph.nte: 

GnRH una hora desput'°s 
del iMP h.n te 

tnPLAHTE DERECHO 

HorMa.l 

HorMal 

t 
HorMa.l 

HorMa.l 

t 

EFECTOS EN LA POBLACIOH FOLICULAR: 

Faliculos preovularorios: 

pequeflos 

11randes 

OUARIO: 

DERECHO 

• 
t 

IZQUIERDO 

NorMal 

HarMa.l 

• 
HorMal 

t 
NorMal 

NorMa.l 

NorMa.l 

OUULACION NUnERO DE OUOC 1 TOS 

POR ANtnAL QUE OUULO 

SI HorMa.1 

SI NorMa.1 

SI t 
NO Cero 

SI NorMal 

NO Cero 

OUARIO: 

DERECHO IZQUIERDO 

HorMal Cera 

NorMa.l Cero 



CUADRO 6.- RESUnEH DE LOS EFECTOS DEL lnPLAHTE UNILATERAL DE ATROPINA, COLOCADO EN EL DIA DEL P:R O ES T:R O. 

InPLANTE DERECHO 

EFECTOS GENERALES: 

Aniru.les ovuh.ntes 

Anitw.hs con útero 
distt'ndido 

HW..ro de ovoci tos por 
a.nittal que ovulo~ 

Peso de 1 os ou.a.ri os 

EFECTOS EN LA POBLACION FOLICULAR: 

Foliculos preovularorios: 

pequelios 

grMtdes 

NorMa.l 

HorMa.l 

NorMa.l 

NorMal 

HorMal 

HarMal 

OUARIO: 

DERECHO IZQUIERDO 

NorMa.l HorMa.l 

NorMal NorMa.l 

InPLANTE IZQUIERDO 

No:rMa.l 

NarMa.l 

No rMa.1 

HorMa.l 

NorMal 

No.rMa.l 

OUARIO: 

DERECHO IZQUIERDO 

HorMa.l NorMa.l 

NorMa.l NorMa.l 



CUADRO 7.- RESUftEH DE LOS EFECTOS DEL IftPLAHTE UNILATERAL DE ATROPINA, COLOCADO EH EL DJA DEL ESTRO, 

Y LA RESPUESTA DEL EJE HIPOTALAftO-HIPOFISIS-OUARIO DEL ANinAL HEftIOUARIECTOftI2ADO AL REEftPLA20 NORftOHAL. 

IftPLAHTE DERECHO 

EFECTOS GENERALES: 

AniMales ovul antes 

Anit"la.les con 
cornific1.cioñ vaginal 

Anil"lales con útero 
distendido 

NÚMero de o\loci tos por 
anil"la.l que ovulo' 

Peso de los ovarios 

Peso del Útero 

EFECTOS DEL REEnPLAZO HORnOHAL: OUULACIOH 

GnRH en proestro 

Benzoa.to de estradiol 
en diestro 2: 

PnSG una hora despue .. s 
del iMplante: 

s:i: 

NO 

NO 

NorMa.l 

HorMa.l 

HorMal 

t 

HorMal 

NunERo DE ouocnos 

POR AN!ftAL QUE OUULO 

NorMa.l 

Cero 

Cero 

t 

IftPLANTE IZQUIERDO 

• 
• 

NorMal 

HorMa.1 



DXSCUSXON DE LOS RESULTADOS 

Los resultados de este estudio muestran que la 

asimetr~a de las funciones del eje hipotA1amo-hip6fisis

ovario está vinculada a diferencias en la actividad del 

sistema colinérgico del lado derecho y del lado 

POA-AHA, la que var~a durante el ciclo 

izquierdo de 

estra1. Los 

receptores muscar~nicos del lado derecho e izquierdo de la 

región POA-AHA regulan de manera asimétrica la secreción 

"tónico-fásica" de la GnRH y de la LH, ya que su bloqueo 

unilateral modific6 de manera diferencial la respuesta del 

ovario a las gonadotropinas y la acción estimulatoria de 

los estrógenos sobre el hipotálamo. El bloqueo de la 

ovulación por el implante unilateral de 

del ciclo estra1, es consecuencia de la 

atropina al inicio 

modificación de la 

secreción tónica de la FSH y de la sensibilidad del ovario 

a la señal 

secreción de 

hipofisaria, lo 

estrógenos por 

que provoca alteración de 

el ovario. Los mecanismos 

regulan la acción estimulante de los estrógenos sobre 

la 

que 

la 

secreción preovulatoria de las gonadotropinas, presentan 

asimetr~a. Los resultados del análisis de la población 

folicular nos permiten sugerir que el sistema co1inérgico de 

POA-AHA regula de manera inhibitoria la maduración y la 

atresia de los fo1~cu1os del ovario ipsilateral y que dicha 

regulación podr~a ocurrir por medio de una 

directa entre POA-AHA y el ovario. 
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POSl:BLE l:NTERACCJ:ON DBL Sl:STBMA COLJ:NERGJ:CO COH LA NEURONA 
GDRJlárqica DE POA-ARA 

El bloqueo unilateral de los receptores muscar1nicos de 

POA-AHA, a las 13:00 horas del estro, diestro 1 o diestro 2, 

interrumpió la ovulación en proporciones semejantes a las 

observadas por Dom1nguez y colaboradores (27) al administrar 

la atropina por v1a subcutánea, a la misma hora y en los 

mismos d1as que en este estudio. Este efecto inhibidor de la 

ovulación dependió tanto del d1a del ciclo, como del lado de 

POA-AHA afectado, ya que los efectos de la atropina colocada 

en el lado derecho de POA-AHA en el d1a del estro, 

desaparecieron en el d!.a del diestro 2, mientras que los del 

1ado izquierdo presentaron un comportamiento en espejo. Estos 

resultados nos permiten sugerir que durante e1 d!.a del estro, 

el sistema col.inérgico de1 lado derecho de esta zona 

comandar!.a l.os eventos neuroend6crinos que cu.l.minan con la 

ovulación. En el d1a del diestro 1, ambos lados de POA-AHA 

ser1an indispensables, mientras que en el d1a del diestro 2, 

el lado izquierdo de POA-AHA parece ser el más importante. 

Esta asimetr.1.a funcional de POA-AHA puede ser 

consecuencia de diferencias anatómicas entre el. lado derecho 

e izquierdo, ya que existen evidencias de que las neuronas 

GnRHérgicas quizá proyecten fibras colaterales hacia otras 

neuronas GnRHérgicas o sobre s!. mismas, l.o que permitir!.a que 

la GnRH liberada regular1a de manera inhibitoria su propia 

liberación (82). 
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E1 b1oqueo de 1a ovu1ación provocado por e1 imp1ante de 

atropina podrí.a ser parcia1mente explicado con base en 1as 

diferencias observadas en 1a cantidad de GnRH en e1 

hipotá1amo medio basal derecho e izquierdo, aunque en esos 

estudios no se consideró el dí.a del ciclo estra1 y, además, 

e1 área estudiada es diferente (5, 47). 

La noradrenalina es e1 principal neurotransmisor que 

regula de manera estimulante ia secreción de GnRH que 

13, 83). 

ocurre 

Si la durante 1a tarde de1 proestro ( 6, 

noradrena1ina es e1 principa1 modulador de la secreción de la 

GnRH, entonces podemos preguntarnos ¿Cómo es 1a interacción 

de1 sistema co1inérgico con 1a neurona GnRHérgica en 1a 

región POA-AHA?. 

Las fibras noradrenérgicas que se proyectan a POA 

parecen provenir exclusivamente de 

A2, que se localizan en e1 bulbo 

los cuerpos celulares Al y 

y en el núcleo caudal del 

tracto solitario, respectivamente (21). Sin embargo, estudios 

u1traestructura1es no han mostrado que exista una 

especialización sináptica entre la terminal noradrenérgica y 

1a neurona GnRHérgica, aunque si la hay con neuronas que 

sintetizan GABA (83). 

Los somas de las neuronas colinérgicas no se 

encontrarí.an dentro de1 hipotá1amo, ya que la deaferentación 

de1 hipotá1amo medio basal sólo provocó ligera disminución 

de1 contenido de la CAT dentro del área deaferentada (73). 

Por 1o tanto, es posib1e que 1a CAT y la aceti1co1ina medidas 

dentro de1 hipotálamo por otros investigadores sea 1a que 
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esté presente en 1a termina1 sin~ptica, ya que se ha mostrado 

que e1 hipotA1amo contiene una mayor cantidad de receptores 

muscar1nicos presinApticos que ia misma corteza cerebral. (56, 

63) - También se ha sugerido que l.iberaci6n de 

cateco1aminas en el. hipotAl.amo, estar1a regul.ada por 

receptores muscar1nicos presinApticos, tal. y como se ha 

pl.anteado para l.a dopamina en e1 cuerpo estriado (3, 4). Por 

1o tanto, es posib1e que l.a atropina actúe sobre 1os 

receptores muscar~nicos presinápticos de ias terminaies 

catecol.aminérgicas de POA-AHA y de ser as1, este sistema de 

modul.aci6n quedar1a establ.ecido en el. nivel. dos de control. de 

actividad de l.as neuronas GnRHérgicas, del. modal.o 

propuesto por crowl.ey y Kal.ra ( 13) ' de tal. forma que l.a 

acetil.col.ina estimul.ar1a l.a actividad de neuronas que tienen 

una rel.ación directa con l.a neurona GnRHérgica. 

POSIBLES ALTERACIONES EN LOS 
REGULAN LA FUNCION DEL EJE 
BLO<;!UEAR UNILATERALMENTE BL 
(Esquemas 5 y 6). 

MECANISMOS NEUROENDOCRINOS QUE 
HIPOTALAMO-HIPOFISIS-OVARIO, AL 
SISTEMA COLINBRGICO DE POA-AHA 

El. b1oqueo de 1a ovul.ación provocado por el. impl.ante 

uni1atera1 de atropina en l.os d1as de estro (l.ado derecho de 

POA-AHA), diestro 1 (1ado derecho e izquierdo) o diestro 2 

(1ado izquierdo), resul.ta de l.a al.teración de l.a secreción 

"f.S.sica•• de l.a GnRH y de l.a LH que ocurre en el. d1a del. 

proestro, ya que 1a administración de GnRH 6 de hCG, en l.a 

tarde del. proestro esperado, reestabl.eci6 l.a ovul.ación en 

casi todos l.os animal.es impl.antados (sección A: Esquemas 5 y 

81 



6) • 

E1 hecho de que 1a administraci6n de benzoato de 

estradio1 o de PMSG haya reestabl.ecido 1a ovul.aci6n so1amente 

en aquellos animales con implante de atropina del lado 

izquierdo, nos 

de POA-AHA a 

permite sugerir que l.a respuesta de cada lado 

l.a acción estimulante de los estr6genos 

(endógenos 

Esquemas 5 

ó 

y 

ex6genos) ea 

6). El hecho 

asimétrica (secciones B y D: 

existan de que en la :rata no 

receptores nuc1eares a estr6genos en e1 soma de 1as neuronas 

GnRHérgicas (78), permite sugerir que los estr6genos no 

actuar~an directamente sobre esas neuronas, sino que su papel. 

"gatil.l.ador" que culmina con la secreción preovul.atoria de l.a 

GnRH, seri.a sobre otro típo de neuronas o "interneuronas" que 

cuentan con receptores a 

l.a actividad de 

estr6genos y que afectan 

directamente 

31, 75). 

l.as neuronas GnRHérgicas (6, 7, 

El. contenido de GnRH, noradrena l.ina, dopamina e 

histamina en rebanadas del hipotálamo medio basal de ratas 

sacrificadas en el. d~a del diestro 2, aumenta cuando son 

estimuladas con estrógeno&, mientras que la disminución de la 

función col.inérgica en el hipotálamo, inducida por l.a 

inyección de la toxina AF64A, estimula la liberación de 

noradrenal.ina y no modifica la s~ntesis y liberación de 

dopamina (53. 68). 

Con base en estos resultados, es posible 

aQn cuando existan estrógenos suf~cientes como 

1a secreción preovulatoria de GnRH, la falta 

col.inérgico del. l.ado derecho de POA-AHA en l.os 
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a1 proestro, impide que se cierre el circuito de regulaci6n 

estimulante de la secreci6n preovulatoria de la GnRH y de la 

LH (secciones B y O: Esquemas 5 y 6). 

Es posible que la respuesta asimétrica a dicho est.imulo 

se deba, en parte, 

los estrógenos en 

centra1, como se 

a diferencias en la capacidad de enlace de 

algunas regiones de1 sistema nervioso 

ha planteado en el caso del dimorfismo 

sexual., o que exista asimetr1a en la cantidad de receptores a 

estrógenos o, de neuronas y gl.ia por unidad de á.rea, como 

ocurre en 1a corteza de los animales prepúberes (10, 23), 1o 

que dari.a como consecuencia modificaciones diferenciales en 

la densidad de espinas y en la longitud de las dendritas, 

entre el lado derecho e izquierdo de POA-AHA. 

La densidad de espinas dendr.iticas en el núcleo 

ventromedial de 1.a rata disminuye en e1 animal.. castrado y 

var1a durante el ciclo estral, mientras que en el criceto, l.a 

1ongitud de las dendritas de este mismo núcleo hipotalAmico, 

aumenta por acción de los estrógenos (35, 58). 

Los resultados obtenidos por el reemplazo gonadotr6pico 

con hCG, nos permiten sugerir que el bloqueo de los 

receptores muscar1.nicos de POA-AHA, no s61o afectan la 

liberación "fásica" de 1.a GnRH, sino también l.a capacidad del 

ovario para secretar estrógeno a en respuesta a la 

administración de la hCG en la tarde del diestro 2, ya que 

1os animales no ovularon y disminuyó el peso del útero 

(sección C: Esquemas 5 y 6) Las alteraciones de la secreción 

de estrógenos inducidas por los implantes unilaterales de 
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atropina, también 

modificaciones en la 

unilateral o bilateral 

pueden estar relacionadas con 

secreción de VIP, ya que la lesión 

de POA-AHA incrementa la cantidad de 

fibras que liberan el péptido en el ovario izquierdo, pero no 

en el derecho ( 1) , lo que se traducirí.a en un control 

asimétrico de esta zona del sistema nervioso central sobre 1a 

secreción de estrógenos. 

En los animales con bloqueo ovu1atorio por la 

administración sistémica de atropina en e1 d1a del diestro 1, 

la inyección de hCG en la tarde del diestro 2, reestableció 

la ovulación ( 2 7) , hecho que no se observó en los animales 

con implante de atropina tratados con hCG. Estas diferencias 

observadas en las respuestas ovulatorias a1 reemplazo de la 

LH, puede ser el reflejo de la mayor concentración local del 

f~rmaco que resulta del implante cerebral, en comparación con 

l.a administración subcutánea o de la al teraci6n de una v.1.a 

neural de información directa desde el hipot~lamo (¿POA-AHA?) 

hasta el ovario, como ha sido postulado previamente (11, 46, 

48, 64). 

Los resultados obtenidos por el reemplazo gonadotr6pico 

con PMSG o con hCG, permiten sugerir que existen 

en la regulación de la secreción de la FSH 

diferencias 

y de la LH 

mediada por los receptores muscari.nicos de la región POA-AHA. 

Es decir, el bloqueo de estos receptores alterarí.a la 

FSH y no la de la LH, ya que sólo ovularon 

animales que fueron inyectados con PMSG. Se ha mostrado 

la adición de atropina al cultivo de células de 

secreción 

que 

de la 

los 

que 
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adenohip6fisis y fragmentos de hipot61amo, b1oquea 1a 

1iberación de 1a FSH a1 medio de cu1tivo (81) Diversos 

autores han sugerido 1a posibi1idad de que 1a secreci6n de 

cada gonadotropina sea regu1ada por un péptido hipota1ámico 

diferente (7, 18, 32, 81); 1a administración de anti-GnRH a 

ratas castradas, disminuye 1a concentración p1asmática de 1a 

LH, pero no modifica ni 1a concentraci6n, ni la frecuencia de 

1os pu1sos de secreción de 1a FSH, por 1o que se sugiere que 

1a GnRH contro1aría 1a concentración 

1os pu1sos; en cambio, tendría todo 

(82) • 

basa1 de 1a FSH, pero 

e1 contro1 sobre 1a 

no 

LH 

E1 hecho que 1a administración de PMSG en e1 día de1 

diestro 1 a 1os anima1es con imp1ante de atropina en e1 1ado 

izquierdo de POA-AHA, reestab1eció 1a ovu1ación y no modificó 

e1 peso de1 útero, en tanto que aque11os con imp1ante de1 

1ado derecho no ovu1aron y disminuyó el. peso de1 útero, apoya 

1a hipótesis de 1a existencia de una vía neura1 entre el. 

hipotá1amo y los ovarios, en 1a que participan 1os receptores 

muscarínicos de POA-AHA, ya que su b1oqueo modifica en forma 

asimétrica 1a respuesta de los ovarios a las gonadotropinas y 

1a respuesta de1 hipotá1amo a 1as hormonas ováricas. 

Con base a 

algunos de los 

secreción de 

1ateral.izaci6n, 

disminuyó sólo 

los resultados obtenidos proponemos 

que regulan 

que 

1a mecanismos neuroend6crinos 

estrógenos y 

ya que la tasa 

en los grupos de 

progesterona presentan 

de cornificación vaginal 

animales con implante de 

atropina de1 1ado derecho de POA-AHA, al tiempo que aumentó 
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1a de ütero distendido. La secreci6n de estr6qenos que ocurre 

en 1a tarde del. d1a del. diestro 2, es suficiente para que se 

produzca 1.a cornif icaci6n de 1.a vagina que se observa en e1 

d1a del. estro (84). 

La presencia de ütero distendido en 1.os animal.es 

impl.antados con atropina, dependió del. 1.ado de POA-AHA y del. 

d1a del. cicl.o afectado. Ya que 1.a pérdida de 1.1quido de 1.a 

1.uz del. ütero es inducida por 1.a progesterona secretada por 

el. ovario (30), nues~ros resul.tados nos permiten sugerir que 

1.a l.iberaci6n de 1.a misma durante 1.a tarde del. diestro 2 

depender1a, en parte, de 1.a actividad de 1.os receptores 

col.inérgicos de POA-AHA. 

POBXBLE COMUNXCACXON NEURAL XPBILATERAL ENTRE POA-AHA Y EL 
OVARXO. PAPEL DEL SISTEMA COLINRRGICO E-li LA REGULACXON DEL 
CRECXKIENTO FOLXCULAR 

E1 aumento dei peso de los ovarios en los animales que 

fueron impl.antados con col.esterol., no ser1a el. resul.tado de 

modificaciones en 1.a secreción de 1.as gonadotropinas, ya que 

en 1.a mayorl.a de 1.os animal.es 1.a ovul.aci6n fue normal., 

presentaron cornificaci6n vaginal., no tuvieron el. útero 

distendido, y el. peso del. útero fue semejante al. de 1.os 

animal.es intactos. Tampoco parece deberse a 1.a peque~a 1.esi6n 

que puedan causar 1.os cristal.es de col.esterol., ya que en 1.os 

animal.es en 1.os que se introdujo 1.a cánul.a interna sin el. 

col.esterol., tambi~n aumentó el. peso de los ovarios. Estos 

mismos resul. tados se han observado cuando se introduce un 

el.ectrodo y no se pasa corriente (resultados no publ.icados), 
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por l.o que es posibl.e pensar que al. introducir l.a cAnul.a 

interna se hayan seccionado fibras nerviosas aferentes al. 

ovario que modul.an l.a respuesta de l.os compartimentos del. 

ovario a l.as gonadotropinas. Esta posibilidad es apoyada por 

el. hecho de que el. nfunero total de fol.1cul.os medidos aumentó 

casi al. dobl.e en ambos ovarios. otro hecho que expl.icar1a el. 

aumento de peso de los ovarios es el incremento en el 

di~metro promedio de l.os fol.1cul.os atrésicos. 

Nuestros resul.tados permiten afirmar que el. sistema 

col.inérgico de POA-AHA regul.a en forma inhibitoria, y de 

el. manera diferencial. según el. d1a del. cicl.o estral., 

crecimiento y l.a maduración de l.os fol.1cul.os del. ovario 

ipsil.ateral., l.o que apoya l.a idea de que exista una conexión 

neural. aferente e ipsil.ateral. desde POA-AHA al. ovario. 

Además, que 

medio de l.os 

participa en 

l.a información neuroend6crina 

receptores muscar1.nicos de 

l.a regulación del. proceso 

fol.1cul.os preovul.atorios. 

que se genera por 

esta zona, también 

de atresia de l.os 

La respuesta de cada ovario a esta modul.aci6n es 

asimétrica y diferente en cada d1a del. ciclo estral., ya que 

el. bloqueo unil.ateral. de l.os 

d1a del. estro o del. diestro 

receptores muscar1nicos en el. 

1, estimul.6 l.a atresia en l.os 

fo11.cu1os preovu1atorios de ambos ovarios, tal. como se vi6 en 

el. estudio de l.a población fol.icul.ar real.izada en el. d1a del. 

proestro. Según Hirshf iel.d y Midgl.ey ( 52) , estos fol.1cul.os 

son l.os que hubiesen ovulado en ese cicl.o. Dado que estos 

fol.1cul.os secretan l.a cuota preovul.atoria de estr6genos, es 
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posib1.e suponer que ésta no se produjo, posi1:>1.emente como 

resu1.tado de la disminuci6n en la capacidad de aromatizaci6n 

de los andr6genos por los fo11.culos atrésicos (2S). 

Durante estos dos d1.as del cic::..o estral, el sistema 

colinérgico ser1.a uno de 

s1.ntesis de 

interacci6n 

del ovario 

estr6genos 

podr 1.a tener 

ya que se ha 

y, 

los 

por 

elementos que modulan la 

ende, 1a atresia. Esta 

como intermediario al sistema VIP 

observado una relaci6n modul.adora 

entre ambos en el. hipocampo y la corteza de la rata (57). 

Dado que 

mecanismo de 

ünico factor 

la s1.ntesis de estr6genos por el ovario es 

regulaci6n compleja, es dificil. pensar en 

que explique nuestros resultados. Asi, 

un 

un 

la 

acetilcolina regula de manera inhibitoria la 

pro1actina 1a que inhibe a 1a enzima aromatasa, 

en los fol.1.cul.os mayores de 500 m de diámetro, 

estimular la atresia folicular (26, 55, 77). 

secreci6n de 

en especia1 

l.o que podr1.a 

En los ovarios de l.os animales implantados en l.ado 

derecho de POA-AHA en el d1.a del diestro l. que ovularon, la 

pobl.aci6n de fo11.culos preovul.atorios grandes desapareci6 y 

no se observaron signos de atresia en los fo1~cu1os 

preovul.atorios pequei'\os. La fal.ta de ovul.aci6n en l.os 

animales implantados en el. d1.a del diestro 1 del lado derecho 

de POA-AHA, ser1.a consecuencia de l.a disminuci6n del número 

de fo11.culos preovulatorios que se observ6 en la mai'\ana del 

d1.a del proestro esparado, ya que en los ovarios de estos 

animal.es los fo11.culos de reserva fueron los que presentaron 

atresia. 
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Con base en ios resuitados obtenidos por ei reempiazo 

hormonai en 1os animaies con imp1ante uniiaterai de atropina 

y dei estudio de 1a pob1aci6n ~oiicu1ar, es posibie sugerir 

que ei sistema colinérgico de POA-AHA regula 1a respuesta de1 

ovario, en particu1ar la de 1os fo1i.cu1os, a ias 

gonadotropinas por medio de una v.1a neura1. 

POS:I:BLEB ALTERAC:I:ONES EN LOS KECAN:I:BMOB NEUROENDOCR:I:NOS QUE 
REGULAN LA FUNC:I:ON DEL EJE H:I:POTALAMO-Bl:POl!":I:S:I:S-OVAR:I:O DEL 
AN:I:MAL HEM:I:OVAR:I:ECTOK:I:ZADO, AL BLOQUEAR DE MANERA UB:I:LATERAL 
EL S:I:STEMA COL:I:NERG:I:CO DE POA-AHA EN EL D:I:A DEL ESTRO 
(Esquema 7) 

Los resu1tados del presente estudio apoyan nuestra 

hipótesis de que otro de 1os factores que participan en 1a 

función asimétrica del eje hipotálamo-hipófisis-ovario, es 

1a conexión bidirecciona1 entre el ovario y el hipotálamo y, 

que 1os mecanismos neuroend6crinos que regulan 1a ovu1aci6n 

en el animal intacto son diferentes a 1os de1 

hemiovariectomizado (24). En e1 animal intacto, la ovulación 

fue interrumpida cuando en el di.a de1 estro se bloquearon 1os 

receptores muscari.nicos del 1ado derecho de POA-AHA, y 

ocurrió cuando se b1oquearon 1os del lado izquierdo, mientras 

que en el animal hemiovariectomizado, los resultados fueron 

inversos. 

Nuestros resu1tados no pueden ser explicados 

exc1.usivamente con base a 1.as diferencias existentes en el 

contenido de GnRH en e1 hipotá1amo medio basa1, ni en sus 

respuestas a 1a hemigonadectomi.a. La extirpación de uno de 
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l.os ovarios 

hipot.AJ.amo 

ovario, por 

provoca aumento del. contenido de GnRH en 

medio basal. del. mismo l.ado que se extirpa 

l.o que 1.a l.atera1.izaci6n en el. contenido 

el. 

el. 

del. 

p6ptido se hace mfls marcada cuando 

derecho y disminuye cuando se extrae 

se extirpa el. ovario 

el. izquierdo (47). 

Los resultados 

postul.ado previo de 

proveniente de cada 

del. presente estudio apoyan nuestro 

que l.a fal.ta de l.a información neural. 

uno de l.os ovarios afecta de manera 

diferencial. la capacidad de respuesta de cada lado del 

hipotfll.arno (15}. 

Dado que en el. animal. hemiovariectomizado, el. implante 

unil.ateral. de col.esterol. incrementó el. número de ovocitos 

liberados y l.a hipertrofia compensadora del ovario, nos 

permite sugerir que l.a v:la neural que procede de POA-AHA y 

que es aferente a los ovarios, modifica la sensibi1idad de 

éstos a 1.as gonadotropinas, lo que resulta en el aumento del 

número de fol.:lcul.os en crecimiento. En el. animal. hemicastrado 

se ha mostrado asimetr:la hipotal.flmica en l.os mecanismos que 

regul.an l.a secreción de l.a FSH, el. proceso de hipertrofia 

compensadora y 1.a capacidad ovulatoria del. ovario ( 15, 20, 

36. 65, 66) 

Tanto en el. animal. intacto como en el. 

hemiovariectomizado, 

de l.a LH dependen de 

l.a secreción preovul.atoria de 

1.a información neuroend6crina 

l.a GnRH y 

generada 

bloqueo por el. sistema 

unil.at.eral. de 

co 1. inérg ico de 

l.os receptores 

POA-AHA, ya 

muscari.nicos 

que el. 

tienen efectos 

opuestos y l.os animal.es ovul.an después de administrarl.es l.a 
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GnRH en e1 d1a de1 proestro (sección A: Esquema 7). 

Tanto en anima1es norma1es como en aque11os con b1oqueo 

neuro1ógico (27, 84), 1os mecanismos de retrocontro1 positivo 

que ejercen 1os estrógenos y que cu1minan con 1a ovu1ación, 

no son funciona1es en 1os anima1es hemiovariectomizados con 

imp1ante unilateral de atropina, ya que este hecho es 

opuesto al observado en 1os animales intactos (sección B: 

Esquema 7), en donde 1as ratas con imp1ante de atropina de1 

1ado izquierdo de POA-AHA, no ovu1aron después de 1a 

administración de estrógenos. Nuestros resultados indican 1a 

existencia de asimetrí.a en la sensibilidad de ambos lados 

POA-AHA para responder a1 

estrógenos, el cual depende de 

l.os ovarios. 

efecto estimulante de los 

1a información que proviene de 

En el animal intacto, el 

muscarí.nicos de POA-AHA modificó 

b1oqueo de los 

la capacidad de 

receptores 

los ovarios 

para secretar estrógenos en respuesta a la estimulación de 1a 

hCG, ya que disminuyó el peso del útero, lo que no ocurrió en 

el. animal hemiovariectomizado, ya que en este modelo, la 

administración de hCG o PMSG no se modificó el peso del 

útero (secciones C y O: Esquema 7), Por lo tanto es posible 

suponer que POA-AHA no parece responder al estí.mulo de 1a 

sef'ia1 ovárica. 

E1 bloqueo co1inérgico inducido por el implante de 

atropina en la región izquierda de POA-AHA de los animales 

hemiovariectomizados afectó la secreción tónico-fAsica de las 

gonadotropinas, ya que 1os anima1es no ovularon y e1 peso de 
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1.os ovarios, asi como l.a hipertrofia compensadora de l.os 

mismos, disminuyeron significativamente. 

Por el. l. o podemos 

compensadora del. ovario, 

inervación del. ovario (11, 

suponer que 

que normal.mente 

15, 20, 34, 64), 

l.a hipertrofia 

depende de l.a 

depende también 

de información neuroendócrina que se genera en el. l.ado 

izquierdo de POA-AHA, ya que l.a reactividad del. ovario .i.n 

~ a l.as gonadotropinas exógenas no fue modificada (sección 

C y O: Esquema 7). 

En suma, l.a conexión neural. bidireccional. entre l.os 

ovarios y el. sistema nervioso central. participar1a en l.os 

mecanismos de regul.ación fina 

gonadotropinas sobre el. ovario 

hipotál.amo a l.as hormonas ováricas 
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COHCLUSJ:OHBB 

1. La lateralización de las funciones del eje hipotálamo
hip6f isis-ovario está. vincu1ada a diferencias en la 
actividad del sistema colinérgico del lado derecho y del 
1ado izquierdo de POA-AHA, la que var1a durante e1 cic1o 
estral. 

2. Los receptores mu.scar1nicos de la región POA-AHA, 
participan de manera asimétrica en la regulación de la 
secreción ''t6nico-f~sica" de la GnRH y de la LH, ya que su 
bloqueo unilateral modificó de manera diferencial la 
respuesta del ovario a las gonadotropinas y la acción 
estimulatoria de los estrógenos sobre el hipotálamo. 

3. El bloqueo de la ovulación por el implante unilateral de 
atropina, es consecuencia de la alteración de la secreción 
tónica de la FSH y de los estrógenos. 

4. Los mecanismos que regulan la acción estimulante de los 
estr6genos sobre la secreción preovulatoria de las gonado
tropinas, presentan asimetrYa. 

5. Existe una conexión neural directa e ipsilateral entre 

6. 

7. 

8. 

9. 

POA-AHA y el ovario. 

El sistema colinérgico de POA-AHA regula de manera 
inhibitoria la maduración y la atresia de los folYculos 
ováricos. Dicha influencia es ipsilateral al ovario y 
depende del d~a del ciclo estral. 

Los mecanismos neuroendócrinos 
e1 animal hemiovariectomizado, 
los del animal entero. 

que regulan la ovulación en 
presentan diferencias con 

La falta de información neuroend6crina provocada por 
extirpación de un ovario, modifica la sensibilidad 
ambos lados POA-AHA a los efectos estimulante de 
estr6genos sobre la liberación preovulatoria de 
gonadotropinas. 

la 
de 

los 
las 

La hipertrofia compensadora 
de 1a información neural que 
POA-AHA. 

del ovario 
surge del 

depende en parte, 
lado izquierdo de 

10. Para comprender los mecanismos que regulan la ovulación, 
es necesario considerar la participación asimétrica del. 
sistema colinérgico de POA-AHA, el d1a del ciclo estral y 
1a información neural que se origina en los ovarios. 
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PEJlSPBCTXVAS 

Para continuar con e1 estudio de 1os mecanismos 
neuroendócrinos que regu1an 1a función asimétrica de1 eje 
hipotá1arno-hipófisis-ovario as1 como su respuesta a 1a fa1ta 
de una g6nada, es necesario responder, entre otras, a 1as 
siguientes interrogantes: 

¿La actividad asimétrica de1 sistema co1inérgico de1 1ado 
derecho e izquierdo de POA-AHA depende de diferencias en 1a 
cantidad, la disponibilidad o la capacidad de enlace de los 
receptores colinérgicos; en la actividad de la CAT o de 1a 
AChE; en el número de terminales colinérgicas, o de todos a 
1a vez? 

¿El sistema 
función de 
intermedias 
GnRHérgica?. 

colinérgico de POA-AHA regula directamente la 
la neurona GnRHérg ica, o actúa en neuronas 
relacionadas directamente con la neurona 

¿El contenido asimétrico de GnRH observado en el hipotálamo 
medio basal también se da en POA-AHA?. si es as~, ¿se debe a 
diferencias en el número de células GnRHérgicas entre un lado 
y otro de POA-AHA? 

¿Cuáles son las causas por las que el lado derecho de POA-AHA 
no responda a la señal ovárica cuando los receptores 
muscar1nicos de esa zona estAn bloqueados? 

¿Existe lateralización en el mecanismo de retrocontrol 
estimulante de 1os estrógenos que culmina con la ovulación? 

¿El 
v1a 

nervio vago o el nervio 
de conexión neural que 

ovario? 

ovArico superior son parte de 
existe entre el hipotálamo y 

la 
el 

¿CuAles son 
al extirpar 
responda al 

¿Los otros 
regulan la 
asimétrica? 

l.os mecanismos neuroendócrinos que se modifican 
uno de los ovarios y que provocan que POA-AHA no 
est1mu1o estrogénico? 

sistemas 
secreción 

de 
de 

neurotransmisión y péptidos que 
GnRH, también funcionan de manera 
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