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El estrés, como un mecanismo general de respuesta simpática exagerada,

involucra grandes cambios en la homeostasis del organismo. 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 simpática que

induce el estrés y su participación en la enfermedad ovárica de mayor

frecuencia en mujeres durante su vida reproductiva, el síndrome del

ovario poliquístico. Presentamos una revisión de los mecanismos

centrales y periféricos de regulación de la actividad nerviosa simpática y

su participación en el síndrome del ovario poliquístico. Se discuten los

resultados de nuestro grupo en esta área. El uso de modelos animales

para estudiar la participación del estrés en la enfermedad ovárica y

trasladar este conocimiento hacia pacientes con síndrome del ovario

poliquístico apoya fuertemente la participación de los nervios simpáticos

en la función ovárica en condiciones normales y patológicas.
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ORIGEN Y DISTRIBUCIÓN OVÁRICA 
DE LOS NERVIOS SIMPÁTICOS DEL OVARIO

Las fibras simpáticas posganglionares que inervan el ovario de-
rivan: a) de cuerpos celulares neuronales del ganglio ovárico, lo-
calizados en el origen de la arteria ovárica, y b) de cuerpos celula-
res de los plexos celíaco y renal1,2. En la rata, el ovario recibe su
inervación simpática de 2 fuentes: a) del plexo nervioso ovárico
(PNO), que transcurre a través de la arteria ovárica, y b) del nervio
ovárico superior (NOS), que se asocia con el ligamento suspenso-
rio3. En general, las fibras del NOS inervan predominantemente
los componentes secretorios del ovario, como la glándula intersti-
cial y los folículos, mientras que las fibras del PNO son mayorita-
riamente perivasculares3.

La distribución intraovárica de las fibras simpáticas es similar
en todas las especies, pero la densidad de la red varía considera-
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blemente entre ellas2. Las fibras se asocian con la red
vascular, y van a través del tejido intersticial y alrede-
dor de los folículos en desarrollo, pero no penetran el
cuerpo lúteo o la capa de células de granulosa de los
folículos. La inervación ovárica presenta un alto grado
de plasticidad que se refleja en la rápida recuperación
después del trasplante del órgano en un sitio ectópico4.
La recuperación se manifiesta por la penetración ová-
rica de fibras nerviosas acompañadas de toda la ma-
quinaria biosintética de noradrenalina (NA). Veintio-
cho días después de la desnervación quirúrgica del
NOS se recupera el contenido ovárico de NA al valor
control5. Esta capacidad del ovario se debe probable-
mente al soporte trófico ejercido por la presencia del
factor de crecimiento nervioso (NGF) y sus receptores
localizados en la glándula6,7. El bloqueo de la acción
del NGF por la administración de anticuerpos anti-
NGF durante el período posnatal temprano no sólo
priva al ovario de los nervios simpáticos, sino que
también le impide reinervarse durante la vida adulta4.

Estudios morfológicos de histofluorescencia sugie-
ren que las fibras son principalmente noradrenérgi-
cas8,9, lo que fue confirmado por la medición bioquí-
mica selectiva de catecolaminas ováricas10. En ese
estudio, se mostró que adrenalina y dopamina, aunque
detectables, forman una menor fracción de catecola-
minas ováricas. Sin embargo, algunas diferencias
existen entre especies, ya que hemos encontrado altos
valores de dopamina en el ovario humano11. El posible
papel fisiológico de la dopamina ovárica necesita ser
aclarado debido a la presencia de receptores D1-dopa-
minérgicos en células de granulosa humana12,13.

Activación nerviosa en el desarrollo del ovario
poliquístico

El síndrome del ovario poliquístico (SOP) es am-
pliamente conocido como la causa más común de in-
fertilidad en mujeres. El SOP es una enfermedad com-
pleja, caracterizada por fallo ovulatorio; presencia de
ovarios quísticos multifoliculares, amenorrea, hiperan-
drogenemia y valores variables de gonadotropinas cir-
culantes14. Está claro que el desarrollo del SOP depen-
de de múltiples interacciones, pero aún no se ha
logrado consenso sobre las causas primarias que ini-
cian el síndrome. Esto se ha originado en gran medida
por la falta de modelos de la enfermedad en primates
no humanos. De hecho, el mono rhesus no parece de-
sarrollar ovario poliquístico (OP) de forma espontánea
y, de esa forma, su utilidad como modelo animal para
el estudio de la enfermedad ha sido limitada. Una for-
ma de OP que presenta algunas características simila-
res al humano, como la anovulación, la producción
aumentada de andrógenos, los cambios en el cociente
de hormona luteinizante (LH)/hormona foliculostimu-
lante (FSH) plasmática y la presencia de quistes ovári-
cos multifoliculares14, puede estar inducida en ratas
por la administración de valerato de estradiol (VE), un
estrógeno de larga vida media. Usando este modelo,

hemos obtenido evidencias de que una hiperactivación
de los nervios simpáticos que llegan al ovario es un
constituyente importante para la aparición y la persis-
tencia del OP en la rata. La mayoría de los resultados
que se discuten a continuación se refieren a este mo-
delo experimental.

En 1993 encontramos15 que el OP inducido por la
administración de una dosis única de VE a ratas pro-
voca cambios importantes en la homeostasis de cate-
colaminas ováricas. Estos cambios incluyen un au-
mento en el contenido de NA ovárica y en la
liberación de NA desde terminales nerviosas ováricas
y una disminución en los receptores β-adrenérgicos
presentes en las células de la teca y de la glándula in-
tersticial del ovario. El incremento en NA liberada que
se observó en ratas con OP después de 30 días de la
administración de estradiol es incluso más pronuncia-
do a los 60 días, es decir, cuando los quistes ováricos
están completamente desarrollados15.

El aumento de la actividad de los nervios simpáti-
cos durante el desarrollo de SOP en ratas se acompa-
ñó de un aumento de la sensibilidad en la respuesta
secretora del ovario a la estimulación por agonistas 
β-adrenérgicos y gonadotropinas16. Es significativo
que la capacidad secretora de progesterona y andró-
genos de los ovarios quísticos al isoproterenol, un
agonista β-adrenérgico, está aumentada, aunque la
concentración de receptores β-adrenérgicos está dis-
minuida. Una paradoja similar se observó cuando se
estudió la respuesta secretora de progesterona induci-
da por zinterol, un agonista β2-adrenérgico, durante el
primer estro en la pubertad17 y la respuesta de proges-
terona al isoproterenol durante el estro de ratas adul-
tas16. En ambos casos la concentración de receptor β-
adrenérgico estaba reducida, pero la activación de los
receptores remanentes provocó una estimulación mu-
cho mayor en la secreción de progesterona que en las
otras fases del ciclo estral. Probablemente, el acopla-
miento de los receptores β-adrenérgicos a la adenilil-
ciclasa se incrementa durante el OP. En apoyo a esta
sugerencia, se ha demostrado que la activación cons-
titutiva de la vía de transducción de señal que genera
adenosinmonofosfato cíclico (AMPc), y característica
del síndrome de McCune-Albright, también produce
aumento en la secreción de esteroides ováricos junto
con la formación de quistes foliculares18. La activa-
ción de la descarga noradrenérgica del ovario obser-
vado en animales con OP sugiere que un tono simpá-
tico anormalmente aumentado de la glándula es la
base de la respuesta esteroidal aumentada del OP. La
restauración de la ciclicidad estral y la ovulación que
resulta de la denervación del NOS16, que lleva la ma-
yoría de los nervios que van a las células endocrinas
ováricas3, implica una anormalidad neuronal que se
relaciona con la persistencia de la condición de OP. 

Aunque estos datos sugieren fuertemente la partici-
pación del sistema nervioso en el desarrollo y persis-
tencia del OP, no permiten discriminar si la sobredosis
de estradiol ha sido el estímulo primario que ha inicia-
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do la enfermedad. De ser así, la activación nerviosa
sería sólo una concomitancia de múltiples cambios in-
ducidos por el estradiol en el ovario. La activación de
los nervios simpáticos ováricos está dirigida por un in-
cremento de la expresión intraovárica de los genes que
codifican el NGF, y su receptor de baja afinidad, re-
ceptor de NGF p7519. Esto es especialmente importan-
te, ya que ambos genes tienen elementos de respuesta
para esteroides20 y, por tanto, el estradiol tendría un
sustrato génico sobre el que actuar y provocar los
cambios en la actividad nerviosa. De hecho, el inmu-
nobloqueo de las acciones de NGF y la administración
intraovárica de un oligodeoxinucleótido antisentido al
receptor p75NGFR restauran parcialmente la ciclici-
dad estral y la capacidad ovulatoria disminuida como
consecuencia de la inducción de OP en ratas, median-
te la administración de VE19. Por otra parte, la sobre-
expresión del gen para NGF, mediante el implante in-
traovárico de células genéticamente modificadas para
producir la sobreexpresión de NGF, aumentó la inci-
dencia de folículos prequísticos y produjo una dismi-
nución en el número de folículos antrales sanos. Por
tanto, una producción anormalmente elevada de NGF
es suficiente para iniciar varias de las alteraciones es-
tructurales y funcionales asociadas con el desarrollo
de quistes ováricos21, y quizá sea éste el estímulo que
desencadena el aumento de la actividad nerviosa del
ovario. ¿Es posible entonces que cambios en la activi-
dad nerviosa simpática, independientes de un estimulo
hormonal primario, sean capaces de crear una condi-
ción favorable para el desarrollo de OP?

EFECTOS DEL ESTRÉS Y ESTIMULACIÓN 
β-ADRENÉRGICA EN LA FORMACIÓN 
DE QUISTES OVÁRICOS

Considerando, entonces, la posibilidad de prescindir
del efecto directo del estradiol como un factor etioló-
gico primario en la formación de quistes, hemos estu-
diado la capacidad del estrés para activar los nervios
simpáticos e inducir cambios en el desarrollo folicular
y la formación de quistes22. Para el diseño del protoco-
lo de estrés hay que considerar que la cinética del de-
sarrollo folicular que utiliza ratones, hámsteres y ratas
(similar al humano) ha demostrado que se necesitan
20 días para realizar un ciclo folicular completo, es
decir, desde que ingresa la cohorte de folículos en de-
sarrollo hasta la ovulación23. Con esta evidencia preli-
minar, utilizamos un estrés crónico intermitente de
frío y movimiento durante 3 y 11 semanas (3 h/día, de
lunes a viernes). El procedimiento de estrés combina-
do aumentó la actividad nerviosa simpática del ovario,
los valores plasmáticos de corticosterona y el conteni-
do de catecolaminas en la glándula suprarrenal22. Aun-
que el incremento de NA en el ganglio celíaco repre-
senta un efecto general del estrés en los nervios
simpáticos similar al descrito en el ganglio cervical
superior después del estrés de restricción al movi-

miento24, el efecto local del estrés en el ovario se de-
mostró por el aumento de la capacidad de liberación
de NA por el ovario de las ratas estresadas22. El incre-
mento en la actividad de los nervios autonómicos se
correlacionó con la aparición de folículos prequísticos
en el ovario. Períodos más largos de estrés no intensi-
ficaron los cambios en el desarrollo folicular; incluso
después de 11 semanas de estrés no aparecieron más
quistes y se recuperó la actividad nerviosa simpática.
La participación de la corticosterona de origen supra-
rrenal parece ser la responsable de la reversión del
efecto del estrés en la fisiología ovárica. En apoyo a
esta hipótesis, Axelrod y Reisine25 demostraron un
efecto inhibitorio de la corticosterona en la síntesis de
NA. En apoyo a esto último, hemos encontrado que la
adrenalectomía, por sí sola, incrementó la liberación
de 3H-NA y aumentó los receptores β-adrenérgicos
del ovario26. Un incremento aún mayor en la libera-
ción de NA apareció cuando el mismo procedimiento
de estrés se aplicó a ratas adrenalectomizadas. Estos
resultados indican que el estrés crónico incrementa la
actividad nerviosa simpática del ovario y que existe un
control sobre dicha actividad por esteroides suprarre-
nales. Además, sugiere que el incremento en la activi-
dad nerviosa se asocia con cambios en el desarrollo
folicular y la aparición de estructuras quísticas en el
ovario. Para aislarnos del efecto del estrés sobre los
valores de corticosterona plasmática, hemos estudiado
recientemente el efecto de un procedimiento de estrés
crónico intermitente (4 °C durante 3 h/día, de lunes a
viernes durante 3 o 4 semanas) que no modificó los
valores de corticosterona plasmática27. A las 3 sema-
nas de estrés, detectamos una disminución de NA en
el ovario, pero después de 4 semanas, el neurotransmi-
sor ovárico aumentó por encima de los valores control
de ratas no sometidas a estrés. El desarrollo folicular
se modificó durante el procedimiento de estrés, y se
observó una disminución en los folículos sanos prean-
trales después de 3 o 4 semanas de estrés. Paralela-
mente al incremento en el contenido de NA en el ova-
rio a las 4 semanas de estrés, observamos una
recuperación en la población de folículos antrales y la
aparición de una nueva población de folículos que
presentaban una capa de células de la teca, que estaba
hipertrofiada, situación característica en pacientes con
SOP27.

Ya que la respuesta al estrés es un episodio mul-
tifactorial que involucra complejas respuestas neu-
roendocrinas, hemos aplicado recientemente un mé-
todo para remedar una estimulación adrenérgica y
estimular directamente los receptores β-adrenérgi-
cos, mediante la administración in vivo de isoprote-
renol, un agonista β-adrenérgico5. Utilizamos la ad-
ministración de isoproterenol (125 µg/g/día) durante
10 días, para estudiar los cambios inducidos por la
estimulación de receptores β-adrenérgicos in vivo
sobre el desarrollo folicular ovárico. Ya que el perío-
do necesario para completar el desarrollo folicular
es prolongado23, elegimos 3 tiempos diferentes; in-
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mediatamente después de terminar el tratamiento,
20 y 30 días después. Al término del tratamiento con
isoproterenol, el ovario ya presentaba quistes folicu-
lares. Ello se mantuvo durante 20 días, pero después
de 30 días de terminada la administración del ago-
nista β-adrenérgico apareció un aumento aún mayor
en el número de quistes. Probablemente, el mecanis-
mo involucrado en estos procesos está asociado a
una condición de hiperandrogenismo evocado por la
estimulación crónica de los receptores β-adrenérgi-
cos inducida por isoprotenerol, ya que el ovario de
estas ratas presentaba un aumento en la capacidad
para secretar andrógenos cuando se incubó in vitro5.
Es interesante mencionar que este aumento sólo se
presentó mientras el agonista β-adrenérgico estaba
presente, ya que la producción de andrógenos por el
ovario volvió a valores control después de 20 y 30
días de terminado el tratamiento. Así, la administra-
ción crónica de un agonista β-adrenérgico incremen-
ta la producción de andrógenos y puede inducir un
desarrollo folícular aberrante, que finalmente condu-
ce al desarrollo de quistes en un proceso que se ex-
presa completamente después de 30 días de la admi-
nistración de isoproterenol.

En la figura 1 se resumen los principales hallazgos
con relación a los efectos de los esteroides, del estrés
y de agonistas β-adrenérgicos sobre la dinámica foli-
cular del ovario de rata. Hemos encontrado que la ad-
ministración de esteroides (a) y el estrés (b) producen
una activación de los nervios simpáticos que están di-
rectamente relacionados con la generación de quistes
ováricos, ya que la administración de un agonista β-
adrenérgico (c) remeda el proceso.

CONCLUSIONES
Las evidencias presentadas en este artículo indican

que el aumento crónico en la actividad nerviosa sim-
pática ovárica produce cambios en el desarrollo foli-
cular y da lugar a ovarios anovulatorios no cíclicos
que desarrollan quistes. El proceso parece ser reversi-
ble si la actividad simpática se atenúa. La descripción
reciente de que en el ovario humano hay terminales
nerviosos simpáticos que secretan NA, y que están
acoplados a la síntesis de esteroides11, abre una intere-
sante perspectiva al estudio de la regulación nerviosa
en la producción de esteroides y del desarrollo folicu-
lar en pacientes con SOP. El aumento de los valores
de estrés que hemos encontrado en pacientes con SOP
y los cambios en la respuesta supresora a dexametaso-
na28 parecen indicar que, posiblemente, existan meca-
nismos comunes de regulación que también pudieran
estar afectados y advierten de la importancia del trata-
miento del estrés. Dicho tratamiento disminuiría el
impacto en la persistencia del SOP y sus bien recono-
cidas complicaciones metabólicas asociadas con estrés
y SOP.
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