Revision

Stress, as a general mechanism of
sympathetic response, produces marked
changes in the homeostasis of the body. It
is well known that stress produces
profound changes in sexual behavior and
reproductive performance. In the present
study we discuss stress-induced
sympathetic nerve-mediated ovarian
disturbance, which causes the most
frequent ovarian disorder in women of
reproductive age: polycystic ovary
syndrome. We review central and
peripheral mechanisms of regulation of
sympathetic nerve activity and their role in
polycystic ovary syndrome and provide a
succinct outline of our findings in this area.
The use of animal models to study the role
of stress as an etiological factor in ovarian
disorders and to translate this knowledge
to patients with polycystic ovary syndrome
provides strong support for the
involvement of sympathetic nerves in
normal and abnormal ovarian function.

Key words: Stress, polycystic ovary. Sympathetic
innervation. Hyperandrogenemia.
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El estrés, como un mecanismo general de respuesta simpatica exagerada,
involucra grandes cambios en la homeostasis del organisme. No existen
dudas acerca de las alteraciones que provoca el estrés, tanto en el
comportamiento sexual como en la capacidad reproductiva. En este
trabajo discutiremos los cambios en la actividad nerviosa simpatica que
induce el estrés y su participacion en la enfermedad ovéarica de mayor
frecuencia en mujeres durante su vida reproductiva, el sindrome del
ovario poliquistico. Presentamos una revision de los mecanismos
centrales y periféricos de regulacion de la actividad nerviosa simpatica y
su participacién en el sindrome del ovaric poliquistico. Se discute los
resultados de nuestro grupoe en esta area. El uso de modelos animales
para estudiar la participacion del estrés en enfermedad ovérica y trasladar
este conocimiento hacia pacientes con sindrome de ovario poliguistico,
apoya fuertemente la participacion de los nervios simpaticos en la
funcién ovérica en condiciones normales y patologicas.

Pulabras clave: Estrés. Ovario poliquistico. Inervacién simpitica. Hiperandrogenemia.

ORIGEN Y DISTRIBUCION OVARICA
DE LOS NERVIOS SIMPATICOS DEL OVARIO

Las fibras simpdticas posganglionares que inervan el ovario de-
rivan: a) de cuerpos celulares neuronales del ganglio ovérico, lo-

_calizados en el origen de la arteria ovdrica, y ») de cuerpos celula-

res de los plexos celiaco y renal'?. En la rata, el ovario recibe su
inervacién simpatica de dos fuentes: a) el plexo nervioso ovirico
(PNO), que transcurre a través de la arteria ovdrica, vy ) el nervio
ovdrico superior (NOS), que se asocia con el ligamento suspenso-
rio’. En general, las fibras del NOS inervan predominantemente
los componentes secretorios del ovario, como la gldndula intersti-
cial y los foliculos, mientras que las fibras del PNO son mayorita-
riamente perivasculares®.

La- distribucién intraovdrica de las fibras simpaticas es similar
en todas las especies, pero la densidad de la red varia considera-
blemente entre ellas?. Las fibras se asocian con la vasculatura, via-
jan a través del tejido intersticial y alrededor de los foliculos en
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desarrollo, pero no penetran al cuerpo lhiteo o a la
capa de células de granulosa de los foliculos. La iner-
vacién ovirica presenta un alto grado de plasticidad
que se refleja en la rdpida recuperacién después del
transplante del drgano en un sitio ectépico®. La recu-
peracion se manifiesta por la penetracién ovérica de
fibras nerviosas acompafadas de toda la maquinaria
biosintética de noradrenalina (NA); 28 dias después
de la desnervacion quinirgica del NOS se recupera el
contenido ovirico de NA al valor control®. Esta capa-
cidad del ovario se debe probablemente al soporte tré-
fico ejercido por la presencia del factor de crecimiento
nerviose (NGF) y sus receptores localizados en la
glandula®’. El bloqueo de la accién del NGF por la
administracién de anticuerpos contra el NGF, durante
el perfodo posnatal temprano, no sélo priva al ovario
de los nervios simpdticos sino que también le impide
reinervarse durante la vida adulta®.

Estudios morfoldgicos de histofluorescencia sugie-
ren que las fibras son principalmente noradrenérgi-
cas®?, observacién que confirma la medicién bioqui-
mica selectiva de catecolaminas ovdricas!®. En ese
estudio, se mostré que adrenalina y dopamina, aunque
detectables, forman una menor fraccién de catecola-
minas ovdricas. Sin embargo, algunas diferencias
existen entre especies; ya que hemos encontrado altos
valores de dopamina en el ovario humano''. El posible
papel fisiolégico de la dopamina ovdrica necesita ser
aclarado debido a la presencia de receptores D,-dopa-
minérgicos en células de granulosa humana'*",

Activacion nerviosa durante el ovario
pollquistico

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es amplia-
mente reconocido como la causa mds comiin de infer-
tilidad en mujeres. El SOP es una enfermedad com-
pleja, caracterizada por falla ovulatoria; presencia de
ovarios quisticos multifoliculares, amenorrea, hiperan-
drogenemia y valores variables de gonadotropinas cir-
culantes'®. Esta claro que el desarrollo del SOP depen-
de de muliiples interacciones, pero ain no se logra
consenso sobre las causas primarias que inician el sin-
drome. Esto se ha originado en gran medida por la fal-
ta de modelos de la enfermedad en primates no huma-
nos. De hecho, el mono Rhesus no parece desarrollar
ovario poliquistico (OP) en forma esponténea y de esa
forma su utilidad como modelo animal para el estudio
de la enfermedad ha sido limitado. Una forma de OP
que presenta algunas caracteristicas similares a las de
humano como lo es la anovulacién, la produccién au-
mentada de andrégenos, los cambios en la razén de
hormona luteinizante (LH)/hormona foliculostimulan-
te (FSH) plasmatica y la presencia de quistes ovéricos
multifoliculares'®, puede estar inducida en ratas por la
administracién de valerato de estradiol (VE), un estré-
geno de larga vida media. Usando este modelo hemos
obtenido evidencias de que una hiperactivacién de los
nervios simpéticos que llegan al ovario es un constitu-
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yente importante para la aparicién y la persistencia del
OP en la rata. L.a mayoria de los resultados que se dis-
cuten a continuacién se refieren a este modelo experi-
mental.

En 1993 encontramos' que el OP inducido por la
administracién de una dosis tnica de VE a ratas pro-
voca cambios importantes en la homeostasis de cate-
colaminas ovdricas, los que se inician antes del desa-
rrollo de quistes y persisten después de que éstos se
forman. Estos cambios incluyen un aumento en el
contenido de NA ovdrica y en la liberacién de NA
desde terminales nerviosas ovdricas y una disminu-
cién en los receptores B-adrenérgicos presentes en las
células de la teca y de la glandula intersticial del ova-
rio. El incremento en NA liberada que se observé en
ratas con OP después de 30 dias de la administracion
de estradiol es incluso mas pronunciada a los 60 dias,
es decir, cuando los quistes ovdricos estdn completa-
mente desarrollados's.

El aumento de la actividad de los nervios simpaticos
durante el desarrollo de SOP en ratas se acompaii6 de
un aumento de la sensibilidad en la respuesta secreto-
ra del ovario a la estimulacién por agonistas [-adre-
nérgicos y gonadotropinas'®, Es significativo que la
capacidad secretora de progesterona y andrégenos de
los ovarios quisticos al isoproterenol, un agonista f-
adrenérgico, estd aumentada, aunque la concentracion
de receptores B-adrenérgicos esta disminuida. Una pa-
radoja similar se observo cuando se estudié la res-
puesta secretora de progesterona inducida por zinterol,
un agonista B, adrenérgico, durante el primer estro en
la pubertad'” y la respuesta de progesterona al isopro-
terenol durante el estro de ratas adultas'®. En ambos
casos la concentracién de receptor B-adrenérgico esta-
ba reducida, pero la activacién de los receptores rema-
nentes provocd una estimulacién mucho mayor en la
secrecion de progesterona que en las otras fases del ci-
clo estral. Probablemente, el acoplamiento de los re-
ceptores PB-adrenérgicos a la adenililciclasa se incre-
menta durante el OP. En apoyo a esta sugerencia, se
ha demostrado que la activacion constitutiva de la via
de transduccion de seiial que genera adenosin mono-
fosfato ciclico (AMPc) y caracteristica del sindrome
de McCune-Albright, también produce aumento en la
secrecion de esteroides ovdricos junto con la forma-
cién de quistes foliculares'®. La activacién de la des-
carga noradrenérgica del ovario observado en anima-
les con OP sugiere que un tono simpatico
anormalmente aumentado de la glandula es la base de
la respuesta esteroidal aumentada del OP. La restaura-
cién de la ciclicidad estral y ovulacién que resulta de
la denervacion del NOS'®, que lleva la mayoria de los
nervios que van a células endocrinas ovdricas®, impli-
ca una anormalidad neuronal que se relaciona con la
persistencia de la condicién de OP.

Aunque estos datos sugieren fuertemente la partici-
pacién del sistema nervioso en el desarrollo y persis-
tencia del OP, no permiten discriminar si la sobredosis
de estradiol ha sido el estimulo primario que ha inicia-
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do la enfermedad. De ser asi, la activacién nerviosa
serfa s6lo una correlacién entre multiples cambios in-
ducidos por el estradiol en el ovario. La activacién de
los nervios simpiticos ovaricos estd dirigido por un
incremento de la expresion intraovarica de los genes
que codifican al factor de crecimiento nervioso
(NGF), y su receptor de baja afinidad, receptor de
NGF p75*. Esto es especialmente importante, ya que
ambos genes tienen elementos de respuesta para este-
roides® y, por tanto, el estradiol tendria un sustrato
génico sobre el que actuar y provocar los cambios en
la actividad nerviosa. De hecho, el inmunoblogueo de
las acciones de NGF y la administracién intraovdrica
de un oligodeoxinucleotido antisentido a p75NGFR,
parcialmente restauran la ciclicidad estral y la capaci-
dad ovulatoria disminuida como consecuencia de la
induccion de OP en ratas mediante la administracion
de VE'. Por otra parte, la sobreexpresion del gen para
NGF, mediante el implante intraovirico de células ge-
néticamente modificadas para producir NGF, aumentd
la incidencia de foliculos prequisticos acompaiiado
con una disminucién en el ndmero de foliculos antra-
les sanos. Por tanto, una produccién anormalmente
elevada de NGF es suficiente para iniciar varias de las
alteraciones estructurales y funcionales asociadas con
el desarrollo de quistes ovéricos?, y quizd sea éste el
estimulo que gatilla el aumento de 1a actividad nervio-
sa del ovario. ;Es posible entonces que cambios en la
actividad nerviosa simpatica, independientes de un es-
timulo hormonal primario, sean capaces de crear una
condicién favorable para el desarrollo de OP?

EFECTOS DEL ESTRES Y ESTIMULACION
B-ADRENERGICA EN LA FORMACION
DE QUISTES OVARICOS

Considerando, entonces, la posibilidad de indepen-
dizarse del efecto directo de estradiol como un factor
etiol6gico primario en la formacion de quistes, hemos
estudiado la capacidad del estrés para activar los ner-
vios simpdticos e inducir cambios en el desarrollo fo-
licular y la formacién de quistes®. Para el disefio del
protocolo de estrés hay que considerar que estudios de
cinética del desarrollo folicular utilizando ratones,
hdmsteres y ratas (y muy similar al humano), han de-
mostrado que se necesitan 20 dias para realizar un ci-
clo folicular completo, es decir, desde que ingresa la
cohorte de foliculos en desarrollo hasta la ovulacién®.
Con esta evidencia preliminar, utilizamos un estrés
cronico intermitente de frio y movimiento durante 3 y
11 semanas (3 h/dia, de lunes a viernes). El procedi-
miento de estrés combinado aumenté la actividad ner-
viosa simpatica del ovario asi como los valores plas-
mdticos de corticosterona y el contenido de
catecolaminas en la gldndula adrenal®?. Aunque el in-
cremento de NA en el ganglio celiaco representa un
efecto general del estrés en los nervios simpdticos si-
milar al descrito en ganglio cervical superior después

en el desarrollo de ovario poliquistico

de estrés de restriccién al movimiento®, el efecto lo-
cal del estrés en el ovario se demostré por el aumento
en la capacidad de liberaciéon de NA por el ovario de
ratas estresadas?. El incremento en la actividad de los
nervios autondmicos se correlaciond con la aparicién
de foliculos prequisticos en el ovario. Perfodos mds
largos de estrés no intensificaron los cambios en el de-
sarrollo folicular; incluso después de 11 semanas de
estrés no aparecieron quistes y se recuperd la activi-
dad nerviosa simpdtica. La participacién de corticoste-
rona de origen adrenal parece ser la responsable de la
reversion del efecto del estrés en la fisiologia ovarica.
En apoyo a esta sugerencia, Axelrod y Reisine® de-
mostraron un efecto inhibitorio de corticosterona en la
sintesis de NA. En apoyo a esto dltimo, hemos encon-
trado que la adrenalectomia, por si sola, incrementd la
liberacion de *H-NA y aument6 los receptores f3-adre-
nérgicos del ovario®™. Un incremento adn mayor en la
liberacion de NA aparecié cuando el mismo procedi-
miento de estrés se aplicé a ratas adrenalectomizadas,
Este resultado sugiere que el estrés crénico incremen-
ta la actividad nerviosa simpética del ovario y que
existe un control sobre dicha actividad por esteroides
adrenales. Ademds, sugiere que el incremento en la
actividad nerviosa se asocia con cambios en el desa-
rrollo folicular y la aparicién de estructuras quisticas
en el ovario. Para aislarnos del efecto de estrés sobre
los valores de corticosterona plasmadtica, hemos estu-
diado recientemente el efecto de un procedimiento de
estrés cronico intermitente (4 °C durante 3 h/dia, de
lunes a viernes durante 3 o 4 semanas) que no modifi-
¢6 los valores de corticosterona plasmadtica®. A las 3
semanas de estrés, detectamos una disminucién de NA
en el ovario, pero después de 4 semanas, el neuro-
transmisor ovirico aumenté por encima de los valores
control de ratas no sometidas a estrés. El desarrollo
folicular fue modificado durante el procedimiento de
estrés, y se observé una disminucién en los foliculos
sanos preantrales después de 3 y 4 semanas de estrés.
En paralelo con el incremento en el contenido de NA
en el ovario a las 4 semanas de estrés, observamos una
recuperacién en la poblacién de foliculos antrales y la
aparicion de una nueva poblacién de foliculos que
presentan una capa de células de la teca, que estd hi-
pertrofiada, situacién caracteristica en pacientes con
SOP?.

Ya que la respuesta al estrés es un episodio mullti-
factorial que involucra complejas respuestas neuro-
endocrinas, hemos aplicado recientemente un méto-
do para remedar una estimulacién adrenérgica y
estimular directamente los receptores P-adrenérgi-
cos, mediante la administracién in vivo de isoprote-
renol, un agonista B-adrenérgico®. Utilizamos la ad-
ministracién de isoproterenol (125 wg/g/dia) durante
10 dias, para estudiar los cambios inducidos por la
estimulacién de receptores P-adrenérgicos in vive
sobre el desarrollo folicular ovdrico. Ya que el perio-
do necesario para completar el desarrollo folicular
es prolongado®, elegimos 3 tiempos diferentes; in-
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mediatamente después de terminar el tratamiento,
20 y 30 dias después. Al término del tratamiento con
isoproterenol, el ovario ya presenta quistes folicula-
res. Ello se mantiene durante 20 dias, pero después
de 30 dias de terminada la administracién del ago-
nista 3-adrenérgico aparece un aumento ain mayor
en el nimero de quistes. Probablemente, el mecanis-
mo involucrado en estos procesos estd asociado a
una condicién de hiperandrogenismo evocado por la
estimulacién crénica de los receptores P-adrenérgi-
cos inducida por isoprotenerol, ya que el ovario de
estas ratas presenta un aumento en la capacidad para
secretar andrégenos cuando se incuba in vitro’. Es
interesante mencionar que este aumento sélo se pre-
senta mientras el agonista P-adrenérgico estd pre-
sente, ya que la produccién de andrégenos por el
ovario vuelve a valores control después de 20 y 30
dias de terminado el tratamiento. Asi, la administra-
cién crénica de un agonista f-adrenérgico incremen-
ta la produccidn de andrégenos y puede inducir un
desarrollo folicular aberrante, que finalmente condu-
ce al desarrollo de quistes en un proceso que se ex-
presa completamente después de 30 dias de la admi-
nistracién de isoproterenol.

En la figura 1 se resumen los principales hallazgos
con relacidn a los efectos de los esteroides, del estrés
y de agonistas P-adrenérgicos sobre la dindmica foli-
cular del ovario de rata. Hemos encontrado que la ad-
ministracién de esteroides (a) y el estrés (b) producen
una activacién de los nervios simpdticos que estd di-
rectamente relacionada con la generacidn de quistes
oviricos ya que la administracién de un agonista [3-
adrenérgico (¢), remeda el proceso.
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CONCLUSIONES

Las evidencias presentadas en este articulo sugieren
que el aumento crénico en la actividad nerviosa sim-
pdtica ovdrica produce cambios en el desarrollo foli-
cular y ovarios anovulatorios noe ciclicos que desarro-
llan quistes. El proceso parece ser reversible si la
actividad simpdtica se atemia. La descripcidn reciente
de que en el ovario humano hay terminales nerviosos
simpaticos que secretan NA, y que estidn acoplados a
la sintesis de esteroides'!, abre una interesante pers-
pectiva de estudio de la regulacién nerviosa en la pro-
duccién de esteroides y desarrollo folicular en pacien-
tes con SOP. El aumento de los valores de estrés que
hemos encontrado en pacientes con SOP y los cam-
bios en la respuesta supresora a dexametasona®® pare-
cen indicar que posiblemente existen mecanismos co-
munes de regulacién que también pudieran estar
afectados y advierten de la importancia a tratar el es-
trés en pacientes para disminuir el impacto en la per-
sistencia del SOP y sus bien reconocidas complicacio-
nes metabolicas asociadas con estrés y SOP.
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