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Denervacion y poliquistosis ovaricas
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RESUMEN

Antecedentes: la inervacion ovérica alcanza el pediculo superior y la arteria ovarica localizadas en el hilio ovarico, para perderse
posteriormente en el musculo liso del parénquima gonadal. Se ignora como el ovario es capaz de preservar su comunicacion reguladora
con el hipotalamo y la hipofisis. Se carece de precisién acerca de las estructuras y mecanismos que intervienen en la génesis de la
poliquistosis.

Objetivo: conocer el papel de la inervacion concomitante con estimulo hormonal y su influencia en el desarrollo de ovarios poliquisticos.
Material y métodos: se asignaron ratas Sprague Dawley a tres grupos: grupo 1 (control): recibieron vehiculo (aceite de maiz); grupo 2:
recibio valerianato de estradiol (valerianato de estradiol) y grupo 3: expuesto a fenol con fines de denervacion y posteriormente se les
suministré valerianato de estradiol (D + valerianato de estradiol). Después de sacrificarlas y congelarlas se les extrajeron los ovarios y se
colocaron en formol hasta el momento de la preparacién y tincién con hematoxilina-eosina y reaccién inmunoquimica con anticuerpos
monoclonales especificos para tejido nervioso (PS-100 & GFAP).

Resultados: se consider6 que hubo respuesta bioldgica al estimulo con valerianato de estradiol cuando al microscopio se demostro
dilatacion folicular. Los ovarios con mayor desarrollo folicular fueron los del grupo 2 y los que preservaron la actividad nerviosa folicular
intrinseca segun se vio con la inmunorreaccion positiva a PS-100 & GFAP. El grupo 3, correspondiente a ratas denervadas expuestas a
valerianato de estradiol, no demostr6 cambios significativos en el tamafio folicular.

Conclusiones: la actividad neural parece emanar de las células del ovario (intrinseca) y juega un papel decisivo en la formacién de quistes.
Palabras clave: ovario poliquistico, estradiol, denervacién, nervio ovarico.

ABSTRACT

Background: Ovarian inervation is limited to the superior pedicle and ovarian artery to loose itself within the gonadal smooth muscle.
Hence, it is far from clear how is it that the ovary preserves its communication with hypothalamic and pituitary structures for feedback
regulation. There is a lack of precision concerning structures and mechanisms involved in the genesis of polycystic disease.

Objective: To know the role of inervation associated to hormone stimuli in developing polycystic ovaries.

Material and methods: Groups of Sprague Dawley rats were studied: group 1, whom received cornoil (vehicle) served as controls; group
2 had estradiol valerianate (EV) and group 3 was exposed to phenol for denervation and also received estradiol valerianate (EV). After
sacrifice, ovaries were exposed and saved in a formol solution until preparation and staining with hematoxilin-eosin and forimmunochemical
reaction using specific monoclonal antibodies for nerve tissue (PS-100 & GFAP).

Results: Biologic response was considered when follicle dilation was seen under microscopy evaluation. The ovaries with higher follicle
development belonged to group 2 (EV) while preserving intrinsic follicular nervous activity as shown by a positive immunoreaction to PS-
100 & GFAP. Those denervated and exposed to EV (group 3) did not show significant changes in follicular size resembling controls.
Conclusions: The presence of neural activity is vital for development of cysts and the neural mechanisms involved seemed to lie within
the ovarian cells.

Key words: polycystic ovary, estradiol, denervation, ovarian nerve.

RESUME

Antécédents : l'innervation ovarienne atteint le pédicule supérieur et I'artére ovarienne localisés dans l'ilium ovarien pour se perdre,
postérieurement, dans le muscle lise du parenchyme gonadique. On ignore, donc, comment l'ovaire est capable de préserver sa
communication régulatrice avec I'hypothalamus et I'hypophyse. On manque de précision a propos des structures et mécanismes qui
interviennent dans la genese de la poly-kystose.

Objectif : connaitre le r6le de I'innervation associée au stimulus hormonal et son influence sur le développement d’ovaires poly-kystiques.
Matériel et méthodes : des rats Sprague Dawley ont été assignées a trois groupes : Groupe 1 (contrdle) : a regu véhicule (huile de mais).
Groupe 2 : aregu valérianate d'cestradiol (valérianate d’'cestradiol) et Groupe 3 : exposé a phénol a des fins de dénervation et postérieurement
on lui a administré valérianate d’cestradiol (D+valérianate d’'cestradiol). Apres les avoir sacrifiées et gelées on leur a extrait les ovaires et
on les a placés dans formol jusqu’au moment de la préparation et coloration avec hématoxiline-éosine et réaction immunochimique avec
des anticorps monoclonaux spécifiques pour tissu nerveux (PS-100 & GFAP). 0
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Résultats : on a estimé qu'il y a eu réponse biologique au stimulus avec valérianate d’cestradiol lorsqu’au microscope on a démontré
dilatation folliculaire. Les ovaires avec plus de développement folliculaire ont été ceux du groupe 2 et ceux qui ont préservé I'activité
nerveuse folliculaire intrinséque selon s’est vue avec I'immunoréaction positive a PS-100 & GFAP. Le groupe 3, concernant les rats
dénervées exposées a valérianate d’cestradiol n’a pas démontré des changements significatifs dans la taille folliculaire.

Conclusions : I'activité neurale semble émaner des cellules de 'ovaire (intrinseque) et joue un réle décisif dans la formation de kystes.
Mots-clé : ovaire poly-kystique, cestradiol, dénervation, nerf ovarien.

RESUMO

Antecedentes: a inervagdo ovariana alcanga o pediculo superior e a artéria ovariana localizadas na trompa ovarianica para perder-se,
posteriormente, no musculo liso do parénquima gonadal. Ignora-se, entdo, como é que o ovario € capaz de preservar sua comunicagéo
reguladora com o hipotalamo e a hipéfise. N&o existe precisédo ao respeito das estruturas e mecanismos que intervém na geracéo de poli
- cistos.

Objetivo: conhecer o papel da inervacédo associada ao estimulo hormonal e a sua influéncia no desenvolvimento de ovarios poli -
cisticos.

Material e métodos: atribuiram-se ratas Sprague Dawley a trés grupos: Grupo 1 (controle): receberam veiculo (azeite de milho); grupo
2: recebeu valerianato de estradiol (valerianato de estradiol) e grupo 3: exposto ao fenol com fins de denervagdo e posteriormente
ministrou-se lhes valerianato de estradiol (D + valerianato de estradiol). Depois de sacrifica-las e congela-las seus ovarios foram retirados
e colocados em formol até o momento da preparagdo e tingimento com hematoxilina - eosina e reagdo imunoquimica com anticorpos
monoclonais especificos para tecido nervoso (PS-100 & GFAP).

Resultados: considerou-se que teve resposta biolégica ao estimulo com valerianato de estradiol quando no microscépio demostrou-se
dilatagao folicular. Os ovérios com maior desenvolvimento folicular foram aqueles do Grupo 2 e os gue preservaram a atividade nervosa
folicular intrinseca segundo o observado com a imunoreacéo positiva a PS-100 & GFAP. O Grupo 3 correspondente a ratas denervadas

expostas ao valerianato de estradiol ndo apresentou mudancas significativas em relagéo ao tamanho folicular.
Conclusdes: a atividade neural parece emanar das células do ovario (intrinseca) e tem um papel decisivo na formagé&o de cistos.
Palavras chave: ovario poli - cistico, estradiol, denervacéo, nervo ovariano.

I sindrome de ovarios poliquisticos descrito por

Stein y Leventhal en 1935 es, quiza, una de las

anomalias mas complejas del sistema endocrino
a la que gradualmente se le han relacionado
mecanismos distintos para su desarrollo y ligados al
funcionamiento normal de la génada femenina. En
una Conferencia de Consenso de los Institutos
Nacionales de Salud de Estados Unidos? se
establecieron los criterios definidos y probables para
sindrome de ovarios poliquisticos que incluyen
irregularidades menstruales y exceso de andrdégenos,
excepto la hiperplasia suprarrenal y otras causas de
hiperandrogenismo. Los criterios posibles de resistencia
a la insulina se definieron como: relacion elevada de
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hormona luteinizante, salvo la de foliculo estimulante
y los signos ultrasonogréficos. Con todo, la fisiopa-
tologia del sindrome de ovarios poliquisticos sigue
ignorandose y hasta ahora las alteraciones hormonales
registradas no permiten dilucidar con claridad la
causa. Tampoco queda claro si la alteraciéon en
la funcion hipotalamo-hipofisaria se debe a un factor
intrinseco del sindrome de ovarios poliquisticos o a
cambios en las concentraciones circulantes de
hormonas esteroides.

Los patrones de liberacién de la hormona luteini-
zante y hormona foliculo estimulante son
inconsistentes entre las pacientes con sindrome de
ovarios poliquisticos, el eje hipotalamo-hipofisis-
gbénada mantiene su respuesta a una retroalimentacion
positiva o negativa de estradiol y puede reiniciar una
funcion ciclica después del tratamiento hormonal. Con
lo anterior podria pensarse que el defecto se localiza
en algun otro punto.*® Hace poco Barria y su grupo®
establecieron que el estado anovulatorio en pacientes
con sindrome de ovarios poliquisticos no se debe aun
defecto del eje hipotalamo-hip6fisis-ovario sino a una
variedad de factores y sitios ajenos al eje reproductivo.
Entre éstos esta un estado hiperreactivo del ovario a
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las catecolaminas y gonadotropinas; las ratas tratadas
con valerianato de estradiol para inducir sindrome de
ovarios poliquisticos aumentaron su capacidad
ovarica para incorporar y liberar norepinefrina. Al
seccionarse el nervio ovarico superior (que aporta la
mayor estimulacién de catecolaminas al ovario)
disminuyeron de manera muy importante las
concentraciones de esteroides y se restablecio el
funcionamiento normal de los ovarios.”® Esto apoya
el papel que pudiera tener el sistema nervioso en la
fisiologia ovarica 'y en la aparicion de poliquistosis.
Desde el punto de vista anatémico e histoldgico es
dificil establecer la participacion directa del sistema
nervioso. En la literatura se describen las estructuras
nerviosas que alcanzan a la génada exclusivamente
por el pediculo superior y laarteria ovarica.® Su origen
se ubica a la altura de los ganglios semilunares,
mesentéricos superiores y adrtico renales. Los nervios
que van al ovario constituyen un plexo periarterial
denso en que se anastomosan y en su trayecto tienen
pequefias masas ganglionares (nervios vasomotores
y sensitivos). Los nervios penetran el ovario por el
hilio, en compafiia de los vasos para dividirse en cortes
vasculares y motores que se pierden entre los
elementos musculares lisos coexistentes en el ovario.™®
Ademas, se han observado estructuras sensitivas que
incluyen nervios foliculares y epiteliales que llegan a
las capas superficiales del ovario y, por medio de otras
técnicas, se ha reconocido la inervacion adrenérgica
asociada con los foliculos.'**? Algunos estudios han
dejado ver una proximidad, incluso de 20 a 25 nm de
estructuras nerviosas del simpatico y parasimpatico,
con células de tipo endocrino dentro del ovario. Esas
estructuras contienen neurotransmisores, como
noradrenalina, acetilcolina, norepinefrina, sustancia P
y péptido intestinal vasoactivo.’®* Estos estudios,
incluso, muestran que la remocién del tono adrenérgico
ovérico conlleva decremento de las concentraciones
de la hormona hipotalamica liberadora de
gonadotropinas (GnRH) dentro del ovario.**** Conello
se ha estipulado que la inervacion ovarica contiene
fibras simpaticas, sensoriales y parasimpaticas
tomando en cuenta sus respectivos neurotransmisores
y colocando al péptido intestinal vasoactivo en una
categoria especial, pues se ha visto que realiza una
funcidn mixta entre simpética y sensorial.’® Es

importante sefialar que la inervacion en el ovario es
anterior a la foliculogénesis y que aquélla esta
circunscrita a la porciéon medular del ovario, antes de
que surja foliculogénesis efectuada en el mismo sitio.®
Estd demostrado que el mismo sistema nervioso
podria participar en la seleccion de foliculos, pues en
los monos Rhesus hay fibras que contienen péptido
intestinal vasoactivo dirigidas exclusivamente a un
grupo selecto de foliculos que deja a los vecinos sin
aporte nervioso.r’ En otros estudios de inervacion
ovarica se ha visto que los neurotransmisores y ciertos
neurofactores juegan un papel importante en el
desarrollo folicular y la funcion ovarica normal (sélo
comprobado en ratas). Como ejemplo, se tiene que la
inmunosimpatectomia con anticuerpos contra el factor
de crecimiento nervioso retrasa el desarrollo y
ciclicidad del ovario.® En otros sistemas se bloquea el
estimulo nervioso mediante guanetidina y
bloqueadores B-adrenérgicos, con los que se han
obtenido efectos similares.’*

La interaccién de varias sustancias reconocidas
como neurotrofinas,?? junto con sus respectivos
receptores, ha permitido suponer como se podria
realizar la comunicacion de tipo nervioso en el ovario,
como en los monos Rhesus, donde estd demostrada la
existencia de una subpoblacién de nervios caracteris-
ticos de la especie y que al utilizar p75 NGF (un
anticuerpo monoclonal para factor de crecimiento
nervioso humano) se le han reconocido receptores
(propios del factor de crecimiento nervioso) en
estructuras vasculares, tejido intersticial, foliculos en
desarrollo y células endocrinas del ovario (especifica-
mente células de la teca), asumiéndose la existencia
de una red de comunicacion entre la corteza y la
médula del ovario.? Las neurotrofinas también pare-
cen intervenir en el inicio de la foliculogénesis bajo la
influencia del péptido intestinal vasoactivo y la
norepinefrina durante el inicio de la foliculogénesis
(independiente de gonadotropinas), lo que facilita el
proceso de diferenciacion celular que conduce a la
dependencia de gonadotropinas.?? Laestimulacion del
AMP ciclico o la exposicion a norepinefrina o isopro-
terenol incrementan las concentraciones del factor de
crecimiento nervioso en las células de Schwann.?
Asi, se ha propuesto que p75 NGF podria actuar como
un mensajero entre las terminales de tejido nervioso y
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las células blanco.?! Esto plantearia la posibilidad de
que la respuesta de una célula blanco seria directa-
mente proporcional a la cantidad de receptores
coexistentes, como puede ser el caso del foliculo
ovarico, que modifica su respuesta en maduracion
celular y secrecion hormonal.?? Todos estos conceptos
son aplicables al sindrome de ovarios poliquisticos en
su regulacién neuroendocrina, donde el incremento
de norepinefrinaen el ovario también se acompafia de
disminucidén en la actividad de los receptores
adrenérgicos en las células de la teca, lo que sugiere
que la alteracion de la actividad simpética en el ovario
pudiera contribuir al desarrollo de poliquistosis.?®?
AUn asi, no ha sido posible determinar si el sistema
nervioso pudiera provocar suficientes alteraciones
como para ser el responsable del sindrome de ovarios
poliquisticos o si la carencia de inervacion es suficiente
para contrarrestar la accién hormonal y prevenir la
formacion de quistes. Por ello, se realiz6 un estudio
microscépico con técnicas especiales para identificar
tejido nervioso en los ovarios de ratas y la induccion de
poliquistosis de manera artificial?® en gonadas
previamente denervadas. Este estudio tuvo como
objetivos: 1) determinar la existencia de tejido nervioso
vista al microscopio en médulas y corteza ovarica; 2)
identificar los cambios morfoldgicos entre ovarios sanos
y ovarios poliquisticos en tejidos y células; 3) identificar
alteraciones histoldgicas en ovarios de ratas
previamente denervadasy 4) establecer si lainervacion
es necesaria para el desarrollo del ovario poliquistico.

MATERIAL Y METODO

El estudio se dividio en dos partes; preexperimental y
experimental y se utilizaron 46 ratas hembras, tipo Sprague
Dawley, cuyos pesos fluctuaron de 200-250 g, con dieta
de componentes purina (ad libitum) y preservandolas con
patrones circadianos de luz-oscuridad.

Reactivos

Para anestesiar a los animales se usé ketamina y
droperidol a la dosis de 90 mg/kg;?% los ovarios
extraidos se colocaron en recipientes previamente
etiquetados, segun los grupos de estudio que
contenian formol al 10.0% y en los lavados de tejido
se utilizo solucion fisioldgica.

Tincion de hemotoxilina-eosina

Las muestras de tejido ovarico se incluyeron en
parafina y se realizaron cortes de 8 um. La parafina
se extrajo mediante dos bafios de xilol durante cinco
minutos, cada uno seguido de dos bafios de alcohol
absoluto y cuatro bafios de alcohol al 96%, cuatro
bafios en agua destilada para rehidratacion del tejido
y un bafio de 5 a 15 minutos en colorantes de hema-
toxilina. Posteriormente se lavaron con agua corriente
durante cinco minutos, colocando las muestras en
alcohol &cido (HCI 1.0% y alcohol -70%) durante diez
segundos. Después del bafio con agua caliente
corriente durante tres minutos se tifieron con eosina
“Y” durante diez minutos y deshidratacion con alcohol
al 96.0% (4 bafios), alcohol absoluto (2 bafios), xilol (4
bafios); estos ultimos fueron para aclaramiento.?"#

Técnicas de inmunohistoquimica de alta especificidad
paratejido nervioso

Proteina S-100: para esta técnica se utiliz6: DAKO
Rabbit Anti-Cow S-100 (cédigo Z-311) y el Universal
DAKO Streptavidin Biotin 2 System, Horseradish
Peroxidase (DAKO LSAB2 System, HRP).%

Proteina acido glio fibrilar (GFAP): para esta técnica
se utiliz6 DAKO Monoclonal Mouse anti-Human Gliol
Fibrillary Acidic Protein Clone FG2 (c6digo M761) y
Universal DAKO Streptavidin-Biotin 2 System,
Horseradish proxidase, DAKO LSAB 2 System, HRP.*>-#
Se prescindi6 de las técnicas argénticas por presentarse
multiples artefactos y defectos de visualizacion.

Induccién de la poliquistosis

Para este procedimiento se utiliz6 valerianato de
estradiol inyectable donado por Schering Mexicana.
Se incluyeron 100 mg de valerianato de estradiol en
1.0 mL de etanol absoluto hasta disolverse, enseguida
se diluyeron el etanol y su contenido en 10.0 mL de
aceite de maiz que luego se trataron en agua (40°C)
con fines de vaporizacion y para alcanzar una
concentracién de valerianato de estradiol en solucion
de 10 mg/mL de aceite.?

Grupo animal y técnicas de estudio

Fase preexperimental (estudio de ovarios sanos y
denervados) para evaluar posibles artefactos, validez
del procedimiento quirdrgico, del lavado y posibles
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efectos del tiempo. Grupo A. Se les realizé laparotomia
transabdominal a las ratas (n = 5) para extraerles los
ovarios. Grupo B. Se les realizé (n = 6) una incisién en
V de apdfisis xifoides y bordes costales bilaterales. El
corazén se tomé con pinzas de diseccion y se realizd
un corte en el apice cardiaco, se coloc6 una sonda en
la aorta y se lavaron con 40.0 mL de solucién
fisiolégica, maniobra que se repitié después de incidir
la auricula derecha. Las ratas sacrificadas se
preservaron en refrigeracion durante 24 horas.®*
Posteriormente se les efectu6 una laparotomia
transabdominal para extraerles los ovarios. Grupo C.
A este grupo (n = 5) se le practicé laparotomia
transabdominal, se les localizaron los ovarios e inicié
su denervacion: se colocaron varias gotas de fenol al
15%%* en pinzas de anillos estériles hasta cubrir toda
la superficie de contacto con el fenol durante cinco
minutos con las pinzas curadas. Transcurrieron diez
dias antes de que los animales se sacrificaran y se
efectuaran los procedimientos de incision y lavado
citados para el grupo B (evaluacién del tiempo).

Fase experimental. A todas las ratas se les inyect6 una
dosis Uinica de 2 mg de aceite de maiz (vehiculo) (grupo
1) en un mismo dia (n = 10); el grupo 2 (n =10) recibid
2 mg de valerianato de estradiol y al grupo 3 (n = 10)
se le administraron 2 mg de valerianato de estradiol
luego de la denervacién previa con fenol;*% en este
Gltimo grupo soélo se denervo uno de los ovarios y el
contralateral sirvio de control (cinco ratas denervadas
del ovario derecho y cinco del izquierdo). Como
medida complementaria se incluyeron cinco ratas que
no se evaluaron, tratadas como el grupo 2 para evaluar
el desarrollo de ovarios poliquisticos y los cambios que
se observaron se tomaron como referencia.

Como control de la observacion de tejido nervioso
por las técnicas histoldgica y de inmunohistoquimica
se efectud un corte medial en el gluteo para extraer
una muestra de nervio ciatico y utilizarla como control
de tejido nervioso. Las muestras de tejido ovarico se
observaron a través del microscopio de luz (10x y 40x)
con la finalidad de evaluar la existencia de foliculos
dilatados y caracteristicos del sindrome de ovarios
poliquisticos. Se estudiaron las laminillas por completo
y se seleccion6 por medicion directa al foliculo mas
grande en que se apreciaran bordes nitidos y
completos. Se recopilaron las medidas de los foliculos

representativos de cada ovario (derecho e izquierdo).
La observacién y mediciones se efectuaron con un
microscopio Carl Zeiss, con un objeto 10x con camara
digital en tiempo real conectada a una computadora
Compag-Presario 1060, con software Image Data Base
61.4.001.

Significado estadistico

El andlisis estadistico de los resultados se efectud con
la aplicacion de las pruebas de Fieller para obtener la
relacion de limites fiduciarios entre resultados de los
diferentes grupos y de Behrens para distribucion,
covariancia y regresién. Las diferencias con p < 0.05
se consideraron con significado estadistico.®”

RESULTADOS

En la fase preexperimental se examinaron todas las
muestras obtenidas de los tres grupos. En ninguno de
ellos latincién con hematoxilina demostré que hubiera
tejido nervioso dentro del parénquima ovarico,
excepto en la regién préxima al hilio y en la cercania
de estructuras vasculares, donde se apreciaron fibras
nerviosas de tamafio considerable. Con el uso de la
inmunohistoquimica se encontré que ambas proteinas,
S-100 & GFAP, tuvieron afinidad importante con
células de la teca, cuerpos luteos y ovocitos (figura 1).
Estas estructuras eran de color negro-azuloso (tono
oscuro), caracteristico de las estructuras que
reaccionan positivamente al GFAP. En los cuerpos
lGteos con la proteina S-100 prevalecié un tono marrén
amarillentoy las células de la teca que rodeaban a los
foliculos. En congruencia con los controles utilizados
para nervio ciatico se confirmd lareaccion a la proteina
S-100 y GFAP, éstas son altamente especificas para
tejido nervioso.

Los resultados de la fase experimental se resumen
en la figura 2. En el grupo 1 (control): se registraron
dilataciones minimas en cinco ovarios, una de las
dilataciones solo se observé en uno de los ovarios de
la misma rata, mientras que el ovario contralateral
mostré aspecto normal. Los sacrificios de este grupo
control se realizaron en fechas similares a los demés
grupos. Se observaron ovarios predominantemente
normales, con foliculos primarios, secundarios y
cuerpos lateos congruentes con la fase del ciclo
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reproductivo de cada rata. En este grupo, el tamafio
folicular promedio observado fue de 976.14 micrémetros
cuadrados (um?). Grupo 2 (valerianato de estradiol): se
observaron dilataciones quisticas en 16 de 20 ovarios
luego de 100 dias de haberles suministrado valerianato
de estradiol. La morfologia de los quistes coincidi6 con
ladescritaen laliteratura.? Eltamafio folicular promedio
fue de 1490.70 pum?. Grupo 3: (valerianato de estradiol +
denervacién). Se correlacionaron los resultados de los
ovarios previamente denervados con los que se habian
dejado intactos en cada una de las ratas, sélo uno de los
ovarios denervados mostré dilatacion quistica y uno de
los ovarios intactos no tuvo dilatacion alguna, el resto
mostro los resultados previstos por grupo. El tamafio
folicular promedio de los ovarios denervados fue de
879.39 um?, mientras que el de los intactos fue de 1,890
pm2,

DISCUSION

En la fase preexperimental, por medio de las técnicas
utilizadas, no se observé tejido nervioso dentro del
parénquima ovarico, las fibras nerviosas méas proximas
se relacionaban con estructuras vasculares y cerca del
hilio. Aln asi, los datos obtenidos por las técnicas de
inmunohistoquimica mostraban una reaccion positiva
atejidos propios del ovario con reacciones similares a
las células de la glia o de las estructuras nerviosas.
Los anticuerpos utilizados tienen alta especificidad con
el tejido nervioso, aunque también se ha visto
positividad a una serie de tumores, la mayor parte de
ellos de tejido nervioso o altamente indiferenciados.®
El ovocito podria explicar su reactividad por su
indiferenciacion o estado de “célula inmadura”, las
demas células (teca y cuerpo lateo) podrian tener

Figura 1. Imagenes microscépicas del ovario de ratas normales (A), con desarrollo folicular importante posterior al estimulo con valerianato
de estradiol (B) e inmunohistoquimica positiva de las células tecales, cuerpo luteo y ovocitos (C), asi como en la fibra nerviosa de control

D).
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alguna funcioén similar a la de las de la glia y sufrir
una metamorfosis o bien ejercer una funcién de tipo
nervioso dentro del ovario, lo que explicaria la carencia
de tejido neural de dicho érgano. La evolucion de
estructuras en el desarrollo embrionario quizé sufra
una alteracion funcional y preserve simultaneamente
su funcién, puesto que en algunos estudios se ha
observado que la inervacion ovérica precede al inicio
de la foliculogénesis.’® Los neurotransmisores
encontrados en el ovario®® podrian tener como célula
blanco a algunos foliculos, células tecales y de la
granulosa, aunque estas podrian ser capaces de
expresar las proteinas neurales (SP-100 & GFAP
positivas) en una parte del ciclo reproductor
secundario a un estimulo hormonal.

En la fase experimental se hizo evidente lo que
varios estudios previos habian confirmando. Aunque
el grupo control mostré algunas alteraciones, tuvo una
poblacion en la que predominaban los foliculos sin
cambios; los pocos ovarios que demostraron
alteraciones pudieron ser fruto de un error en la

observacién de los foliculos que, aunque su morfologia
era de gran tamafio, no eran compatibles con la de un
quiste. En el grupo 2 se consigui6 el desarrollo de
ovarios poliquisticos, pero en un tiempo mayor al
mencionado en la literatura.’®® La estirpe de ratas
también fue diferente a la mencionada por Brawer y
col.2y, de acuerdo con las observaciones realizadas
con el grupo de precaucién, no hubo quistes hasta
después del dia 100. Otra causa para estos hallazgos
pudieron haber sido las condiciones en las que se
encontraban las ratas, los estimulos ambientales o la
elaboracion y calidad del valerianato de estradiol. Por
altimo, el grupo 3 mostré marcada diferencia entre el
grupo de ovarios denervados y los intactos. Durante
la extraccién de algunos de estos ovarios denervados
aumento la cantidad de grasa circundante y, pese a
ello, su coloracion eraigual a la del ovario contralateral
sin registrarse datos de atrofia o isquemia. Puesto que
uno de los ovarios denervados se dilato, ello hace
pensar en la precisiéon del procedimiento de
denervacion de este caso en particular o por la

2000
L //% CONTROL 1
|:| VE
I ‘:I D+ VE
- D OCND + VE
E_lOOO L

Figura 2. Diferencias obtenidas de medicién folicular (X + DE) entre grupos de ratas donde se destaca mayor crecimiento (p < 0.01) en
las que recibieron valerianato de estradiol Unicamente (VE). Las ratas sometidas a denervacion y expuestas a estradiol (D + VE) no
exhibieron diferencias respecto a los controles. Destaco en las ratas con denervacion ovérica unilateral (OCND + VE) que el crecimiento
folicular del ovario contralateral no denervado haya sido mayor (p < 0.05) al de las expuestas a valerianato de estradiol Gnicamente.
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concentracién utilizada del valerianato de estradiol.
Otro punto podria ser el hecho de que la técnica de
denervacién no produzca un efecto permanente y que,
de algunasuerte, se restituye la funcion nerviosa.?* Es
importante determinar el efecto del fenol sobre el tejido
nervioso, ya que su utilidad en el tratamiento del dolor
es bien reconocida, al igual que su efecto en este
tejido.*?% Del mismo modo, en unasola rata con ovario
intacto que no desarrollé dilatacion quistica podria
atribuirse a manipulacion inapropiada del érgano
durante las intervenciones quirudrgicas o, simplemente,
falta de reactividad al estimulo hormonal.

Se concluye que el factor nervioso tiene un papel
determinante en el desarrollo del sindrome de ovarios
poliquisticos y la preservacion de la funcién gonadal,
incluso en ovarios privados de todo estimulo
simpatico.
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