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La fertilización es el proceso por medio del cual dos células 

sexuales (gametos) se fusionan para formar un nuevo individuo con 

potenciales genéticos derivados de ambos progenitores (1). En el ser 

humano, para que este proceso se lleve a cabo en condiciones 

naturales es necesario que la mujer sana en etapa reproductiva, 

durante el ciclo menstruül libere un ovocito maduro, lo cual ocurre 

aproximadamente en cada mitad del ciclo; y ¡;:or otra parte, que de 

los millones de espermatozoides depositados en la vagina durante el 

coito, unos cuantos sean capaces de alcanzar la región ampular de la 

tranpa de Falopio, que es el sitio donde se lleva a cabo la 

fertilización ( 2-4) . Se han propuesto una serie de mecanismos por 

medio de los cuales el espermatozoide alcanza el sitio de la 

fertilización, tales cerno: la rTkJtilidad intrínseca del 

espermatozoide, la contractilidad utei:ina y vaginal, los rTkJVimientos 

ciliares y peristálticos de la trcrnpa de Falopio, así cano 

propiedades biofísicas y bioquímicas de las secreciones del aparato 

genital femenino (5-11); que p:>r sí misITTJs no explican la eficiencia 

en el transporte selectivo del espennatozoide dentro del tracto 

genital femenino, el cual requiere de un incremento en la rrotilidad 

intrínseca y orientación de la dirección hacia el ovocito. Esto 

pcxlría estar dado por factores contenidos en el líquido folicular 

( 12-15) • Por otra parte, las evidencias clínicas de migración 

transperitoneal del espermatozoide y fertilización del ovocito, en 

pacientes con un solo ovario y tranpa contralateral, o en 
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condiciones en las cuales necesariamente el espermatozoide se 

traslada a través del peritoneo para alcanzar el sitio de la 

fertilización (16-22), sugieren la existencia de señales bioquímicas 

capaces de orientar el movimiento del espermatozoide hacia el 

ovocito en el huma.no. El origen de estas señales quimiotácticas 

p:xlría ser el líquido folicular del ovocito maduro, tal y cano ha 

sido daoostrado en otras especies ( 23-26) • 
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l\lll'OCEDENI'ES. 

TRJ\NSPORTE DEL OVULO l\L SITIO DE U\ FERTILIZllCION. 

En la mayoría de los mamíferos, incluyendo al humano, el sitio de 

la fertilización es la región ampular de la tranpa de Falopio (2· 

27): sitio al cual deben de arribar por una parte los 

espeanatozoides depositados en la vagina. durante el coito, y por 

otra parte el ovocito (óvulo) desprendido al· rranento de la ovulación 

del ovario. ¿cáro alcanzan los gametos masculino y femenino 

(espermatoi.oide y óvulo) el sitio de la fertilización en el humano?. 

Ha sido una pregunta resuelta parcialmente. 

Al co::xnento de la ovulación, el desarrollo del ovocito ha 

alcanzado el estadio de metafase de la segunda división meiótica, y 

es desprendido del ovario rodeado por la zona pelúcida y células 

foliculares que constituyen la corona radiada y cumulus oophurus 

( 28}. Se admite que las contracciones de las tranpas uterinas p:>nen 

en estrecho contacto los extremos de la fimbria con la superficie 

del ovario, de suerte que el óvulo puede ser recC>g"ido p:>r la trc::mpa 

uterina y ser llevado hacia la región ampular p:>r la combinación de 

las contracciones musculares, m:ivimientos ciliares y circulación de 

las secreciones tubáricas ( 29, 30) , la permanencia del óvulo en la 

región ampular dura de 1 a 2 días, donde espera el arribo de los 

espermatozoides (3), y solamente si es fertilizado continuará su 

desarrollo ( 4 ) • 
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TRANSPORTE DE LOS ESPERMATOZOIDES EN EL APARllTO GENITAL FEMENINO. 

Una vez llevada a calx> la espermatogénesis en los túbulos 

seminíferos, los espennatozoides son transportados pasivamente p:>r 

las contracciones musculares, movimientos ciliares y circulación de 

las secreciones de los túbulos seminíferos hacia la rete testis y 

epidídimo, donde alcanzan su madurez y capacidad de rrovimiento (31). 

l\l rn:mcnto de la eyaculación unos doscientos ochenta millones de 

espermatozoides son depositados en la vagina, y solamente unos 800 

aproximadamente alcanzarán el sitio de la fertilización (27). La 

vagina constituye un medio hostil para los espermatozoides debido a 

su pH ácido, el cual es contrarrestado por la capacidad 

amortiguadora del rroco cervical y plasma seminal, adenás de la 

propiedad del plasma seminal de formar un coágulo para mantener un 

mayor número de espennatozoides congregados cerca del orificio 

cervical externo, y de esta forma al desintegrarse permitir un mayor 

número de espennatozoides accesibles al moco cervical {32). El papel 

de las contracciones vaginales y uterinas, así caro la presión 

negativa durante el coito para favorecer el transporte espermático 

no es muy claro en el humano ( 33) ; ya . que aún en ausencia de 

orgasmo, los espermatozoides son capaces de ascender por el aparato 

genital femenino, tal y cano sucede en los casos de inseminación 

artificial, en los cuales se han recuperado espermatozoides en la 

tranpa de Falopio a los cinco minutos de efectuada la inseminación 

(34). Siendo claro que la rrotilidad propia del espennatozoide de 25-
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50 )ll11/seg ( 35) y las factores mencionados no explican el rápido 

ascenso de los espeanatozoides al sitio de la fertilización. 

Transp:>rte a través del cérvix. Las características biológicas y 

físico-químicas (contenido de leucocitos e irununoglobulinas, 

filancia, cristalización, arborización, cantidad, viscocidad, etc) 

del m:::co cervical, solülllente penniten la entrada de los 

espermatozoides en la fase folicular tardía y primeros días 

p::istovulatorios { 36). 

Una vez que los espennatozoides han penetrado el moco cervical 

pueden ocurrir los siguientes eventos: 

a). Fase de transporte rápido de los espennatozoides, en la cual 

inmediatamente después del coito los espermatozoides alcanzan el 

orificio cervical interno a los 1.5-3 minutos después de la 

eyiJ.culación, y algunos alcanzan el sitio de la fertilización a los 5 

minutos, el transporte es facilitado por la contractilidad uterina y 

tu baria ( 34, 37) • 

b). Fase de colonización de los reservorios. se caracteriza por 

la ocupación de las gl5ndulas endocervicales, y es favorecida p:>r 

las características fisicoquírnicas del m:x::o cervical y:_ p::>r las 

secreciones del aParato genital {38). 

c). Fase de liberación lenta de los reservorios. los 

espennatozoides son liberados secuencialmente de los reservorios 

hasta 7 días después de la inseminación o coi to { 39) . 
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Las funciones del cérvix en el transp:irte espennático incluyen: 

a) Protección de los espermatozoides del medio hostil de la 

vagina, por medio de la acción amortiguadora del moco cervical sobre 

el pH ácido de la vagina. 

b) Proveer un medio receptivo adecuado para la ocupación de los 

reservorios glandulares endocervicales pcir los espennatozoides en el 

perícx:lo periovulatorio, y de restricción en otras fases del ciclo. 

e) Suministro de los requerimientos energéticos del 

espeonatozoide, por las secreciones cervicales y del aparato 

genital. 

d) Función de filtro o barrera, p:>r medio de la foanación de 

filamentos de mucina en disposición de canales pa.ralelos o de 

estructuras reticulares. 

e) Regulación inmunológica, a través de una disminución de la 

cantidad de inmunoglobulinas (IgA, I•JG), lisoziroa, lactoferrina, y 

~e células fagocíticas a la mitad del ciclo menstrual. 

f) capacitación espennática. 

Estas funciones del cérvix e:;tan reguladas fisiológicamente p:>r 

el estado horrronal estrógeno-progestágeno del ciclo ovulatorio 

(5,8,9,40). 

Transp:>rte a través del útero. Se ha demostrado, en pacientes a 

quienes se ha efectuado aspiración d•:! la cavidad ut:erina y canteo de 

espennatozoides posterior al coito o inseminación artificial, que se 

encuentra un mayor número de esperuatozoides en el perícxlo 



-7-

periovul.atorio, y solamente muy escasos en la fase folicular 

temprana o fase lútea tardía (10), por lo que además de la motilidad 

intrínseca del esper:matozoide y la contractilidad uterina, influye 

en el transporte espermático la fase ovulatoria del ciclo menstrual 

(11). 

Transporte en la tronpa de Falopio. En el humano no existe un 

mecanisrro de barrera para el ascenso de los espermatozoides en la 

unión útero-tubárica, a pesar de su diámetro tan reducido {0.1 a 1 

nm), y una vez alcanzada la región ístmica la mayoría de ellos 

permanecen ahí, hasta el manento de la ovulación (41); para 

trasladarse a la región ampular por su propia motilidad. La 

contractilidad tubaria, movimientos ciliares y flujo de las 

secreciones tubáricas no parecen ser indispensables para el 

transporte espennático, ya que en mujeres con enfet1Tledad de 

Kartagener no hay actividad ciliar y logran embarazos a término 

(42). Les mecanismos fisiológicos que regulan la actividad muscular,, 

ciliar y secretoria de la tranpa uterina manteniendo un medio 

adecuado para el transporte espermático incluyen: 

a) Hormonas esteroides (estradiol y progesterona). 

b) Catecolaminas (receptores adrenérgicos alfa y beta). 

e) Prostaglandinas. 

d) Péptidos (oxitocina, VIP, neuropéptido Y, sustancia P). 

e) Otras sustancias (l\MPc, Gl\B1\.) (32). 
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FUNCION DEL LIQUIDO FOLICUIAR EN EL TRANSPORTE Y CAPJICITACION DE LOS 

ESPERMATCZOIDES. 

En otras especies de mamíferos, el transporte de los 

espermatozoides en el aparato genital femenino, es influido p:>r la 

presencia de productos de la ovulación (óvulo o sus in vestimentos y 

líquido folicular} en la trompa uterina (15,43). En la mujer, el 

mayor número de espennatozoides se encuentra en la tranpa uterina, 

en la cual se localiza el óvulo o lado en que se llevó a cabo la 

ovulación (Villanueva oc. Canunicación personal). Otros estudios 

confirman el hallazgo de un mayor número de espermatozoides en la 

tranpa uterina, en presencia de un folículo maduro ( 11) • Así mismo, 

el efecto del líquido folicular sobre los espermatozoides, fué 

propuesto desde las primeras observaciones de Yanagimachi y d1ang en 

1964, en las cuales se demostró el efecto capacitante del líquido 

folicular sobre los espeanatozoides del hamster dorado; al 

fertilizar in vitre óvulos por espennatozoides obtenidos. del 

epidídim:>, en ausencia de secreciones uterinas y del oviducto. Este 

hallazgo ha sido confirmado en otras especies, incluyendo al humano 

(13,52,56). 

Capacitación espennática. Los espermatozoides de los mamíferos, 

madurados en el epidídimo y eyaculados, no son capaces de fertilizar 

el ovocito, deben de permanecer en el aparato genital femenino [X>r 

un tiempo antes de adquirir su capacidad para fertilizar el ovocito; 

durante su estancia en el aparato genital femenino sufren algunos 
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cambios fisiológicos que le penniten fertilizar al ovocito, a estos 

cambios funcionales se les dencmina capacitación espennática 

(52,53). La capacitación es un proceso continuo que ocurre durante 

el transEXJrte del espermatozoide a través del aparato genital 

femenino, y se inicia desde su paso a través del cérvix, y 

fisiolo9icamente canpletado hasta que alcanza el ovocito (a menos 

que los espermatozoides permanezcan por períodos prolongados en los 

reservorios del aparato genital femenino) (54,57). 

Durante la capacitación espernÉ.tica se modifica la configuración 

bioquímica de la membrana celular de la cabeza del espennatozoide, 

lo cual es indispensable para que se lleve a cabo la reacción 

acroscmal una vez que el espermatozoide hace contacto con la zona 

pelúcida del ovocito, resultando en la liberación de las enzimas 

proteolíticas (Acrosina, Hialuronidasa) contenidas en la vesí 

cula acroscmal, y que le permiten penetrar la zona pelúcida y 

fertilizar al ovocito. En cuanto a las alteraciones bicquím.icas que 

sufre el espennatozoide durante este proceso, existen dos hipótesis: 

Una que profX)rie rocxlificaciones en la bicapa. de lípidos de la 

membrana celular; específicamente en el contenido de colesterol y 

fosfolípidos, lo cual provoca una desestabilización prematura de la 

membrana celular (58,59). Y otra que propone, que la reacción 

acrosanal tiene mucha similitud con los eventos de exocitosis de las 

células sanáticas; los estímulos que inician la reacción acroscma.l 

provienen del ovocito o sus prcxluctos (líquido folicular) (60-
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63) , los cuales activan proteincinasas a través de la vía receptor

proteína-G, y la formación de segundos mensajeros que activan la 

cascada de fosforilación ( 57). Al mismo tiempo durante la 

capacitación, se remueven factores "que cubren' {polímeros de 

galactosa y N-acetilglucosamina} la superficie externa del 

espennatozoide (56,64,66) y que le permiten reconocer moléculas 

esi;.ecíficas de la zona pelúcida ( 67). Por lo que además de las 

secreciones del aparato genital femenino en el proceso de 

capacitación espennática, el líquido folicular de los folículos 

maduros (folículos DeGraaf o folículos terciarios) , no solamente 

tiene una función capacitante del espermatozoide (13,14,44,46), o de 

incremento en la motilidad y viabilidad de los espermatozoides 

(12,47,49); sino que también ejercería un efecto quimiotáctico hacia 

el espermatozoide, cano ha sido demostrado en otras especies (50-

51). 

LIQUIDO FOLICULl\R. 

Formación de folículos. Aproximadamente, el día 24 de la vida 

fetal nacen células genninativas en el saco vitelino, más tarde, se 

desplazan hacia el surco gonadal durante la quinta semana del 

desarrollo para formar la gónada indiferenciada. Estas células 

genninativas inicialmente residen dentro de nidos sin estrana 

interpuesto, conocidos cano las células del sicitio. La penetración 

de estrana entre los ovocitos señala el desarrollo de los folículos 

primordiales. I.a maduración del núcleo del ovocito en esta etapa se 
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detiene en la profase de la primera división meiótica, y la duración 

de este estado de reposo es variable. Los primeros cambios del 

desarrollo que tienen lugar cuando los folículos prim::>rdiales 

abandonan su estado inactivo y restablecen el desarrollo, son 

independientes de la estimulación por gonadotropinas. 

Morfológicamente, el ovocito aumenta el volumen desde 15 J.UTI hasta 

80-100 pm, se forma la zona pel úcid<J., y las células de la granulosa 

alrededor proliferan para formar dos o más capas. Estos folículos 

no tienen antro y se consideran folículos primarios. El proceso 

tiene lugar durante tOOa la etapa juvenil prepuberal y reprcxluctora, 

incluyendo los uñas del climaterio, y no está afectado por 

gonadotropinas circulantes o por la dinámica de los esteroides 

sexuales ( 68, 69) • cuando los folículos pri..roorios maduran, empiezan a 

formarse pequeñas acumulaciones de líquido alrededor de las células 

de la granulosa. A medida que progresa el desarrollo, estos pequeños 

acumules establecen coalescencia y se forma una cavidad llena de 

líquido (LIQUIDO FOLICUT..AR), o sea el antro. 1\1 mismo tiemp:> que 

ocurren estos cambios aparece una capa de células de la teca 

vascular (teca interna) , que está separada de las células de la 

granulosa r;;or la lámina basal, y otra capa de células más externa 

a vascular (teca externa) . Estos cambios morfológicos marcan el 

desarrollo de folículos secundarios y terciarios. Estas etapas del 

desarrollo son dependientes de gonadotropinas (69-70). 

La formación del folículo antral es un indicador de crecimiento 
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folicular dependiente de gonadotropinas y de capacidad 

esteroidogénica de las células foliculares. ta formación del antro 

es inducida por la acción de FSH, y no solamente de I.J-1, y 

presumiblemente refleja cambios en la función secretora de las cé 

lulas de la granulosa, def>endientes de FSll, así como el influjo de 

líquido intersticial {71, 72). En la mujer, ¡;::or cada ciclo menstrual 

se desarrollan en prcmedio 28 folículos antrales, de los cuales uno 

alcanza el mayor volumen de 15 a 20mn de diámetro y es el que madura 

y libera al óvulo, transformándose posteriormente en cuerp:> lúteo 

productor de progesterona, mientras el resto de folículos sufren 

atresia (73). Durante el desarrollo del folículo antral las 

características morfológicas, bioquímicas y esteroidogénicas, varían 

de acuerdo a su edad y volumen ( 72-77) 

CCxnposición del líquido folicular. El líquido folicular se 

ccmpone de secreciones del folículo y de exudados del plasma. Su 

canposición refleja cambios en los procesos secretores de las 

células de la granulosa y t~a interna; así caro alteraciones en los 

ccmponentes del plasma secundarios a procesos fisiológicos o 

patológicos (72). La presencia de líquido folicular en diferentes 

especies testifica la importancia en la fisiología del ovario 

( esteroidogénesis, desarrollo folicular, maduración del óvulo, 

ovulación), transporte del óvulo, y efectos sobre el cspennatozoide 

(incremento de la rrotilidad y viabilidad, capacitación, reacción 

acrosanal). Algunas de las características físicas, ccrnponentes 
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inorgánicos ,carbohidratos, mucopolisacáridos, lípidos, proteínas, 

gonadotropinas, horrronas esteroides y otros canpuestos se ilustran 

en el cuadro I. 

El microambiente folicular está detenninado, por el estado de 

desarrollo de cada folículo, integridad de la membrana basal 

folicular y del ambiente extrafolicular; siendo característicamente 

variable tanto el contenido, cerno su estado funcional. En la mujer 

la magnitud del folículo de De Graaf maduro varía de 15 a 22 nm de 

diámetro, conteniendo de 1.5 a 5.5 ml de líquido. El líquido 

folicular humano es ligeramente amarillento y poco viscoso.. El 

contenido electrolítico, lü presión osmótica y la cifra de pH son 

muy similares a los del plasma. La presión de o
2 

y co
2 

son de 54rnnHg 

y 35rnnHg respectivamente. 

Ccxnponentes inorgánicos. El contenido de scx1io, potasio, 

magnesio, cloro, calcio, zinc, cobre y fosfatos inorgánicos se 

encuentran en concentraciones muy parecidas a las del plasma. 

canponentes orgánicos de bajo peso rrolecular.. la concentración de 

glucosa en el líquido folicular corresponde al 40-50% de la del 

plasma, encontrándose también otros carlx>hidratos en concentraciones 

menores a las del plasma. Los aminoácidos, en especial los 

aminoácidos básicos y el ácido ascócbico estan más elevados_ que en 

el plasma, el ácido láctico se encuentra en concentraciones menores. 

También se demuestra la presencia de purinas, AMP-cíclico y 

prostaglandinas de la serie E y F en concentraciones variables. 
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Hormonas. Dependiendo de la fase del ciclo menstrual y del tamaño 

folicular, existen diferencias en la concentración individual de 

horrronas en el líquido folicular y plasma. 

Las gonadotropinas se encuentran en el líquido folicular durante 

todo el ciclo menstrual en concentraciones más bajas que en el 

plasma, incrementandose en la fase folicular tardía en folículos 

mayores de Bnm, no siendo mayor del 60% para FSH y 30'! para LH de 

las concentraciones del plasma. A diferencia de FSll la cual se 

detecta en todas las fases del ciclo, Ut sólo puede ser detectada en 

los folículos pequeños a la mitad del ciclo. 

Prolactina. En prcmedio las concentraciones son menores que en el 

plasma, su concentración es significativamente menor en los 

folículos mayores durante la fase folicular tardía que en los otros 

estadios del ciclo menstrual, con excepción de los grandes folículos 

durante la fase lútea temprana. El patrón general de prolactina 

indica una disminución progresiva en su concentración durante la 

fase folicular, seguida por un incremento durante la fase lútea. 

IJorrronas esteroides. A diferencia de las gonadotropinas, las 

concentraciones de las horm:mas esteroides en el líquido folicular 

son siempre más elevadas que en el plasma.. En el curso del 

desarrollo folicular, el estradiol y la progesterona se incrementan 

en el líquido folicular mientras que la testosterona disminuye al 

mism:i tiempo, así cano la androstenediona. e.emparando los niveles de 

honnonas esteroides: testosterona, estradiol y pr03esterona en 
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folículos terciarios menores de 1 an, sin signos de luteinización, 

la razón entre contenido en plasma y líquido folicular sería: 1: 800 

para testosterona, 1:6300 para estradiol y 1:520 para progesterona. 

Y para folículos de De Graaf mayores de 1 an y con signos de 

luteinización, la razón es: 1: 55 para testosterona, 1: 13000 para 

estradiol y 1: 3000 para progesterona. 

Androstendiona, la concentración es significativamente menor en 

la fase proliferativa tardía, a diferencia de los folículos menores 

(4-8 rnn) en los cuales se encuentra significativamente elevada. 

Otras hormonas de naturaleza proteica caro: inhibí na, activina y 

folistatina también se han encontrado en el líquido folicular, 

observandose los mayores niveles de inhibina en la fase folicular 

tardía y disminución en la fase lútea, y otros péptidos 

relacionados. 

También se ha identificado la globulina transportadora de 

hormonas sexuales (SlTBG), cuyas concentraciones en el líquido 

folicular varían entre cada uno de los folículos, con rangos por 

arriba y por debajo de las concentraciones de SHBG en plasma. 

La oxitocina y vasopresina se encuentran en concentraciones 

treinta veces mayor que en el plasma. 

Polisacáridos. La viscosidad del líquido folicular se debe a la 

presencia de mucopolisacáridos, el líquido folicular es una fuente 

importante de estos ccropuestos que incluyen: condroitin sulfato, 

ácido hialurónico y sulfato de heparina. La concentración de 
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candroitin sulfato y sulfato de heparina disminuye con la maduración 

folicular, mientras el ácido hialuronico se incrementa. 

Proteínas. Debido a que la barrera folicular se encuentra 

scxnetida a una presión capilar, se encuentran en el líquido 

folicular la mayor parte de las proteínas plasmáticas menores de 

1000000 de peso rrolecular y por lo tanto las concentraciones de cada 

una de las proteínas en el líquido folicular dependerá de su volumen 

y peso nolecular. El contenido de proteínas totales en el líquido 

folicular es el misrro que en el plasma, sin embargo las prop:irciones 

son diferentes tanto en el líquido folicular caro en el plasma. La 

álbumina con un peso molecular de 69000, se encuentra en 

concentraciones mayores que en el plasma. Otras proteínas con pesos 

moleculares mayores, cano las inmunoglobulinas se encuentran en 

menor cantidad. t.as macroglobulinas cano la IgM, Alfa 

2-ma.croglobulina y fi-lipoproteína están muy bajas o no son 

detectables. El fibrinógeno, la transferrina y las inmunoglobulinas 

IgG e Igl\, así corro las glucoproteínas del canplemento se encuentran 

en concentraciones menores que las del plasma. 

Además de las proteínas del plasma en el líquido folicular, se 

han identificado proteínas producidas por el folículo tanto por las 

células foliculares caro por el ovocito: inhibina, activina, 

folistatina, inhibidor de maduración del ovocito (OOI), factores de 

crecimiento (ILFs) y sus proteínas transportadoras, glucoproteínas 

de la zona pelúcida ( ZPl, ZP2, ZP3) • 
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Actividades enzimá.ticas. Se han identificado las siguientes 

enzimas: 30-hidroxiesteroide deshidrogenasa, 171\lfa-hidrmdlasa, 

Cl?-20 liasa, 1713-hidroxiesteroide deshidrogenasa, 20Alfa-hidroxies

teroide deshidrogenasa, arana.tasa, 1113-hidroxiandrostenediona, protea 

sas, transaminasas, fosfatasas, aminopeptidasa, endopeptidasa, lisozi 

ma, ATPasa, hialuronidasa, l\.lfa-arnilasa, rilx:inucleasa, metaloprotea

sas, dismutasa de superóxido. J\.lgunas de estas enzimas muestran en 

comparación con el plasma cifras más ü.l tas. 

l\.lgunos canponentes celulares del sistema inmune y sus productos 

cerno ihterlE!uclnas y factores de necrosis tisular también se han 

identificado en el líquido folicular (29, 72-78, 94-118). 

PROPIEDADES QUIMICTrACTICAS DEL LIQUIDO FOLICULl\R. 

El fenáneno de neovascularización durante el desarrollo 

folicular, ha sido reconocido desde las observaciones de Basset en 

1943, cerno un canp::mente fundamental de la función ovárica; esto 

implica la proliferación (mitogénesis) y la migración direccional de 

las células endoteliales ( quimiotaxis) en el sitio de desarrollo 

folicular. Además de las observaciones de Zachariae y Espey de una 

mayor concentración de leucocitos y plaquetas en los folículos 

periovulatorios. se ha demostrado que el líquido folicular humano y 

de otros mamíferos, tiene propiedades angiogénicas, mitogénicas y 

guirniotácticas sobre células endoteliales y leucocitos (79-82). 

Efecto quim.iotáctico del líquido folicular sobre los 

espermatozoides. La quimiotaxis, reacción en· la cual la dirección 
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Cuadro l. SUSTllNCIAS IDENTIFICAD/IS EN EL LIQUIOO FOLICULl\R HUMANO. 

Ccmponentes inorgánicos 
SOdio 
Potasio 
Magnesio 
Cloro 
Calcio 
Zinc 
Cobre 
Fosfatos inorgánicos 

Ccmponentes orgánicos de ba.jo peso molecular 
Glucosa 
Fructuosa 
Acido ascórbico 
Acido láctico 
Purinas 
l\MPc 

Mucopolisacáridos 

Proteím1s plasmáticas 
Albúmina 
Alfa1 -globulina 
Alfa

2
-globulina 

Beta-globulina 
Inmunoglobulinas 

Igl\ 
IgG 

Canplemento 
Transferrina 
Fibrinógeno 
13-Lipoproteínas 
Globulina transportadora de hormonas sexuales (SHOO) 

Proteínas prcxlucidas por el folículo 
Inhibina 
Activina 
Folistatina 
Inhibidor de maduración del ovocito ( CMI) 
Factores de crecimiento (ILFs) y sus proteínas transportadoras 
Glucoproteínas de la zona pelúcida ( ZPl, ZP2, ZP3) 

Enzimas 
3í3-hidroxiesteroide deshidrogenasa 
17 Alfa-hidrmd.lasa 
Cl7-20 liasa 
170-hidroxiesteroide deshidrogenasa 
20 Alfa-hidroxiesteroide deshidrogenasa 

Continúa 



Arana tasa 
110-hidroxiandrostenediona 
Proteasas 
Transaminasas 
Fosfatasas 
Aminopeptidasa 
Endopeptidasa 
Lisozima 
ATPasa 
ftialuronidasa 
Alfa-ami lasa 
Ribonucleasa 
Metaloproteasas 
Dismutasa de superóxido 

Hormonas 
Honrona folículo estimulante 
Hormona luteínizante 
OXitocina 
Vasopresina 
Insulina 
Estradiol 
Progesterona 
Prolactina 
Testosterona 
Androstendiona 

otras 
Interleucinas 
Factores de necrosis tisular 
Células del sistema inmune 

Referencias: 29, 72-78 ,94-118~ 
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de locomoción de la célula es determinada por una sustancia química, 

es un fené.meno de importancia en diversos campos de la biolo

gía. Fué primeramente descrita desde hace cien años por W. Pfeffer 

en el proceso reproductivo del helecho (83), desde entonces el 

reconocimiento de la atracción de gametos por medio de sustancias 

quimiotácticas en el proceso reproductivo, ha sido demostrado en 

diversas especies, incluyendo mamíferos (23-26,50). t.a importancia 

de este acontecimiento radica en: La atracción a distancia especie

específica del espermatozoide y del óvulo; y en la activación 

especie-específica del espennatozoide. 

Atracción a distancia especie-esf)E?Cífica del espermatozoide y el 

óvulo. En 1978 Richard L. Miller, demostró que los óvulos de 

COidarian orthopyxis Caliculata, no sólo secretan un factor 

quimiotáctico, sino que también regulan el tiempo de su liberación, 

encontrando que cuando los óvulos no han canpletado su segunda 

división rneiótica no hay atracción del espermatozoide al óvulo, y 

que solamente después de que el óvulo ha canpletado la segunda 

división meiótica el espennatozoide emigra hacia él (84). 

Recientemente se ha identificado la naturaleza química de estos 

factores quimiotácticos en los ovocitos de erizos de mar: SPERACT, 

un péptido de diez aminoácidos localizados en la zona pelúcida de 

Strongylocentrotus Purpuratus (85}; y RESACT, un péptido de catorce 

aminoácidos, localizados en la zona pelúcida de Arbacia Punctulata 

(86). La acción de estos factores quimiotácticos es 
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especie-específica y no atrae esperoiatozoides de otras especies, 

además se han identificado receptores en la membrana celular del 

espermatozoide que le permiten desplazarse según un gradiente de 

concentración de la sustancia quimiotáctica hasta que alcanza el 

ovocito (87). 

Activación especie-específica del espermatozoide. La presencia de 

receptores en la superficie del espermatozoide para rn5leculas 

específicas producidas por el óvulo, no sólo resultan en el 

reconocimiento especie-específico¡ sino que también ocasionan 

cambios m:>rfológicos y funcionales en el espennatozoide, reflejados 

a través de un incremento en su metab:Jlismc:>, motilidad, capacitación 

y activación de los mecanisnns de fertilización del ovocito (51). 

El reconocimiento del fenémeno quimiotáctico durante el proceso 

de fertilización en otras especies ( 50) , así cerno la presencia de 

receptores en la membrana celular del esperma. tozoide a productos del 

óvulo (investirnentos y/o líquido folicular) y a sustancias 

quirniotácticas sintéticas (88), p9rmite formular la siguiente 

pregunta: ¿EX:isten en el líquido folicular Sustancias que ejerecen un 

efecto quimiotáctico sobre los espermatozoides en el humano? .. 

En este trabajo se efectuan experimentos para valorar la 

presencia de actividad quimiotáctica en el líquido folicular hacia 

los espennatozoides en el humano. 



-22-

OBJETIVOO. 

1. - Investigar en el líquido de foliculos maduros la presencia de 

actividad quirniotáctica hacia los espennatozoides en el humano. 

2.- Validar un m::delo in vitre para analizar actividad quimiotáctica 

hacia espenna tozoides. 

llIPOI'ESIS. 

Durante el ciclo menstrual de la mujer el líquido del folículo 

maduro contiene sustancia ( s) que ejerce ( n) un efecto quimiotáctico 

sobre los espermatozoides. 
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Ml\TERil\L y ME'l"OOOS. 

Líquido folicular. El líquido folicular humano fué obtenido [X)r 

punción directa de los folículos mayores de un centímetro durante la 

laparoscopia efectuada a diez pacientes del programa de 

transferencia tubaria de gametos (GIFI'), tedas ellas con ciclos 

ovula torios hiperestimulados con citrato de clcmifeno, 

gonadotropinas de mujer menopaúsica y gonadotropina coriónica humana 

( 89) . Otros líquidos foliculares fueron obtenidos de tres pacientes 

sanas ovulatorias, sin tratamiento médico durante el últi.m::> ciclo 

rrenstrual el cual fué monitorizado con curva de temperatura basal y 

a quienes se efectuó minilaparatooúa exploradora a la mitad del 

ciclo siguiente para oclusión tubaria bilateral (programa voluntario 

de esterilización) , previo consentimiento informado y escrito por 

las pacientes. los líquidos foliculares fueron clasificados al 

m:::mento de la recuperación del óvulo en maduros e inmaduros de 

acuerdo a criterios mrfológicos (90). Determinando ccm:> líquido 

folicular madu:r;o, si el folículo puncionado contenía un óvulo 

preovulatorio; e inmaduro si los folículos puncionados contenían un 

óvulo inmaduro, atrésico o degenerado. Después de la recuperación 

del óvulo y transferencia tubaria, cada uno de los líquidos 

foliculares sin diluir fué centrífugado a 3000 RPM x 10 minutos para 

excluir los _elenentos celulares; el sobrenadante fué congelado y 

al.macendado en alícuotas para la subsecuente determinación hormonal 

(estradiol, prog:esterona, testosterona y prolactina) y ensayo de 

quimiotáxis. 
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F.spe.rmatozoides hunanos.. Las muestras de semen se obtuvieron de 

tres varones adultos, donadores sanos (prcmedio de edad 32 años), 

con fertilidad canprobada. Previo al ensayo de quimiotáxis el semen 

fué obtenido por masturbación y colectado en un recipiente de vidrio 

estéril, pennitiendo su licuefacción en baño María· a 37ºc, tonando 

alícuotas de la muestra para el análisis de semen. Solamente 

aquellas muestras que reunían los requisitos de normalidad 

propuestos EXJr la OMS se utilizaron para el ensayo (volumen mayor de 

2 ml, número de espermatozoides mayor de 20 x 106/ml, mayor de 50% 

de formas m5viles, mayor de 50% de fontBS normales, viabilidad mayor 

de 50%, etc) (91). Otra alícuota se utilizó para conocer la 

concentración espennática (número total de espennatozoides por 

mililitro), utilizando el método del hemocitcmetro ó cámara de 

Neubauer ( 92) • Para el cual se requiere hacer una dilución de 1: 20 

de semen con solución espermicida para ¡;x:Xler efectuar el¡>:- conteo en 

la cámara de Neubauer, y hacer el cálculo de la concentración 

espermática según la siguiente fórmula: 

Concentración espermática=número de espeOM.tozoides contados x 

factor de multiplicación (10,000) x factor de dilución. 

ta muestra que reunió los requisitos previos de normalidad, fué 

ajustado su volumen final con medio HJ\M-FlO para obtener una 

concentración espermática de cuatro millones de células r;:or 

mililitro. se dejaron en tubos de ensayo alícuotas de 1 ml colocadas 

en fonna vertical en baño María a J?ºc por 30 minutos pa.ra petmitir 
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el ascenso de las fonnas con mayor movilidad, tanando de la muestra 

solamente las células del sobrenadante para el ensayo de quimiotáxis 

(50 microlitros conteniendo aproximadamente 200,000 espermatozoides 

con más del 80% de formas móviles) • 

Factor quimiotáct.ico. El péptido quimiotáctico N-Formyl-L

Methoionyl-L-Leucyl-L-Phenylalanine (Sigma Chemical CO. St. I.ouis, 

f-b) fué almacem1do a -20°c en foona concentrada { l0-3M) en dimctil 

sulfóxido (DMSO). Hasta el ensayo de qu.imiotáxis se efectuaron las 

diluciones de l0-4M a l0-12M con solución PBS 0.01 M (Nan
2
ro

4
H

2
o 1.8 

M, Na2HP047H2D 0.01 M, NaCl 0.14 M), 

Ensayo de quimiotáxis. Los ensayos realizados para valorar la 

migración celular contra ·un gradiente de factor quimiotáctico, 

fueron hechos en una matriz U.e agarosa de acuerdo al método 

propuesto [X)r CUtler (93). Se preparó agarosa al 0 .. 8% con solución 

de Baker (glucosa 0.16 M, Na2nro4 0.04 M, Kil2ro4 O. 7 rrl-1, NaCl 0.03 

M, pH 7.8). 

PreparD.ción de la agarosa. Se disolvieron 100 mg de agarosa M 

(LKB-Brana, SWeden) en 125 ml de solución de Baker, calentada en 

baño María a 56°c durante 10-15 minutos, reponiendo la pérdida de 

volwnen evap:>rada con solución Baker.. Una vez prepa.rada la agarosa, 

ml fueron agregados a cada laminilla de vidrio de 7. 5 cm x 2. 5 cm 

x 1 mTI, dejando gelificar al medio ambiente; para efectuar tres 

p::>zos en dis¡_:xJsición lineal de 8 nm de diámetro cada pozo, con una 

distancia de centro a centro de 2.5 cm, la agarosa de los fOZOs fué 
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removida con una pipeta de Pasteur conectada a un sistema de succión 

evitando la fo:rrt\."ición de burbujas o levantamiento de la placa de 

agarosa. Posteriotinente se dejaron por dos horas en baño t-lilría a 

37ºc, ambiente húmedo y co
2 

al 5%. Transcurrido el tiempo de 

incub3ción se agregaron 50 microlitros de la sustancia a probar 

(líquido folicular) al primer [Xlzo, 50 microlitros de semen (200,000 

células) al ¡;:ozo central y 50 microlitros de las sustancias control 

al tercer pozo. Las sustancias utilizadas cano controles negativos 

fueron: solución de &lker y solución PBS, descartandose en estudio 

piloto pre_vio la utilización de HAM-FlO y plasma del donador de 

semen por no presentar actividad. I.a sustancia utilizada caro 

control p:>sitivo fué el péptido sintético N-Form.yl-L-Methionyl

L-Leucyl-L-Phenylalanine CfMLP) (88). Las placas fueron incubadas en 

cámara húmeda a 37°C, ambiente de co
2 

al 5% y o
2 

al 95'L 

Se valoró la migración celular hacia los r:ozos periféricos a 

diferentes tiempos ( 30 min-24 h) y a diferentes concentraciones de 

las sustancias a probar y de los controles, para lo cual se fijaron 

las plncas de agarosa con glutaraldehído al 2. 5% y observadas 

p:>sterionnente con el microscopio de luz a una magnificación de 40X. 

La respuesta consistió en valorar el número de espermatozoides que 

emigraron hacia los pozos periféricos, para lo cual se calculó el 

prcmedio de cinco campos leídos al azar en cada p:izo periférico. 

La prueba estadística utilizada p.a.ra el análisis de las 

diferencias en el número de espermatozoides que emigraron hacia los 
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pozos periféricos fué la prueba de t pareada para muestras 

independientes (114-115). 
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RESULTl\DOS. 

De las trece pacientes estudiadas, se obtuvieron 58 líquidos 

foliculares de los cuales 20 corresp:mdieron a líquidos foliculares 

maduros y 38 a inmaduros de acuerdo a criterios morfológicos y 

bioquímicos. El pranedio y la desviación estandar de los valores 

obtenidos de estrc::idiol, progcsterona, testosterona y prolactina 

pa:ra cada estado de madurez del folículo puncionado, se muestran en 

la figura 1. Se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en el contenido de progesterona entre líquido 

folicular maduro (LFM) y líquido folicular inmaduro (LFI) (p<0.001), 

testosterona (p <o.OS) y prolactina (p<0.001); y no se observaron 

diferencias en cuanto al contenido de estradiol entre el liquido 

folicular maduro e inmaduro. 

La razón progesterona/estradiol mayor de diez, ccxno indicador 

bioquímico de madurez folicular fué estadísticamente significativa 

(p<'.,0.05) figura 2. 

Validación del modelo in vitro de quimiotáxis para 

espennatozoides. Para determinar el número de espermatozoides en 

cada p::>zo central, se efectuaron tres experimentos EX'r duplicado 

para valorar diferentes concentraciones de células por cada 50 

microlitros desde a 100 células x 104 , contra:concen:-1 

traciones de l0-4M, 10-SM y 1D-12M del quimiotáctico fMLP. 

Observandose a las 12 horas los siguientes resultados: a una 

concentración de l0-4M del péptido fMLP la concentración de 
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espermatozoides con máxima respuesta quimiotáctica fué de 50 x 104 

células, con un pranedio y desviación estandar de 180 :!: 100; a una 

concentración de 10-SM del péptido fMLP, la concentración de 

espeanatozoides con máxima respuesta quimiotáctica fué de 20 x 10
4 

células en el pozo central, con un pranedio y desviación estandar de 

800 :!: 300 células; a una concentración de lo-12 M del péptido fMLP, 

la concentración de espermatozoides con máxima respuesta 

quimiotáctica fué de 5 :x: 104 células con un pranedio de desviación 

estandar de 145 ±: 75 células. Figura 3. 

la respuesta quimiotáctica de los espermatozoides a una 

concentración de 10-BM de fMLP en relación al tiempo fué valorada en 

diferentes intervalos de tiempo cada 30 minutos las primeras 6 horas 

y posteriormente cada 6 y 12 horas respectivamente, durante 24 

horas. tos resultados de dos experimentos cada uno efectuado por 

triplicado, mostraron que el número de células que emigraron hacia 

el pozo con la sustancia control no fué mayor de cien células en los 

diferentes tiemp:Js; p:>r otra parte, el pozo periférico que contenía 

el quimiotiictico fMLP presentó el mayor número de célul.:is, con un 

pranedio y desviación estandar de 739 ± 270 células. Así mism::> se 

observó la máxima respuesta a los 90 minutos, sin variar 

significativamente en los siguientes tiempos. Figura 4. 

El efecto de diferentes concentraciones del péptido fMLP sobre la 

respuesta quimiotáctica de los espeonatozoides a las 12 horas se 

valoró en cinco experimentos efectuados por duplicado, con los 



-30-

siguientes resultados: a concentraciones de io-11M hasta 10-SM de 

fMLP el pranedio de células que anigraron hacia los pozos 

periféricos fué estadísticamente significativo, la mayor actividad 

del quimiotáctico se alcanzó a la concentración de 10-aM con un 

pranedio y desviación estandar de 915 ± 320 células ( p (O .001). No 

se observaron diferencias a concentraciones de l0-12M, 10-4M y 10-3 

M de fMLP. En los p:>zos control el número de células no fué mayor de 

100. Figura 5. 

Para valorar la respuesta quirniotáctica de los espermatozoides 

hacia el líquido folicular maduro se efectuaron dos experimentos ~ada 

uno por triplicado, conteniendo el pozo central una concentración de 

células de aproximadamente 20 x 104 , en un [X>ZO periférico 50 

rnicroli tres de líquido folicular maduro y el otro pozo periférico SO 

microlitros de solución de Baker.. Valorando la respuesta a los 

siguientes intervalos de tiempo: cada 30 minutos las primeras 6 

horas, p:>steriormente a las 6 y 12 horas respectivamente las 

primeras 24 horas. la respuesta quimiotáctica de los espermatozoides 

hacia los p:>zos con la sustancia control no fué mayor de 150 células 

en los diferentes intervalos de tiempo, mientras que la mayor 

migración celular hacia el pozo periférico que contenía el líquido 

folicular maduro se observó a las 3 horas con un pranedio y 

desviación estandar de 820 :t 240 células Cp<0 .. 001) .. La respuesta 

en los siguientes intervalos de tiemp:> no varió significativamente. 

Figura 6 .. 
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El efecto de la concentración del líquido folicular maduro se 

valoró efectuando diluciones con solución de Baker. La respuesta 

quimiotáctica de los espermatozoides hacia el líquido folicular 

maduro a diferentes diluciones, en cinco experimentos por duplicado 

valorada a las 12 horas fué la siguiente: el prcmedio y la 

desviación estandar en el [XJZO con líquido folicular maduro sin 

diluir fué de 790 '! 176 células; a diluciones de 1:2, 1:4, 1:8 el 

pranedio de células fué estadísticamente significativo (p (O.OS), no 

observandose diferencias a diluciones de 1:16, 1:32 y 1:64 con 

respecto al control en el cual el número de células no fué mayor de 

150. Figura 7. 

ta respuesta quimiotáctica de los espermatozoides hacia el 

líquido folicular inmaduro a diferentes diluciones, se valoró en 

cinco experimentos efectuados p:::>r duplicado. No se observó respuesta 

quimiotáctica hacia los p:::>zos con líquido folicular inmaduro y su 

control negativo. Figura 8. 
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CONC!AJSIONES. 

Las diferentes ex-perimentos efectuados demuestran la existencia 

de una respuesta quimiotáctica de los espermatozoides al líquido 

folicular clasificado cc:m:> maduro, de acuerdo a los criterios 

rrorfológicos y bioquímicos mencionados, principalmente la razón 

progesterona/estradiol mayor de diez. También se observa respuesta 

quirniotáctica al péptido sintético f-Met-Leu-Phe. 

La respuesta es dependiente de la concentración, tanto del 

líquido folicular m:iduro caro del péptido f-Met-Leu-Phe y del tíemf>O 

de exposición al estímulo. 

El patrón de respuesta de las células al estímulo quimiotáctico 

es semejante, al de un sistema de saturación de receptores. 

No se observa respuesta quimiotáctica al líquido folicular 

inmaduro y sustancias control negativas (solución de Baker y 

solución PBS). 
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ú:ls valores hornPnales obtenidos de los SB líquidos foliculares 

analizados mostraron una correlación entre los criterios morfológi ... 

ces y bioquímicos utilizados cano indicadores de madurez folicular. 

Siendo un buen indicador bioquímico la razón p 4/E2 mayor de 10 ( p 

O.OS), estos resultados concuerdan con los previamente rep:irtados 

po" Lobo y Seibel ( 77 '78) • 

La demostración del efecto quimlotáctico de los péptidos 

sintéticos del grupo N-Formil-Metionil sobre espermatozoides del 

humano p:Jr Gnessi (88), y las ventajas de la utilización de una 

rratríz de agarosa sobre la cámara de Boyden para la valoración de 

quimiotáxis in vitre (93). Permitió efectuar los experimentos para 

la validación del roc:delo in vitre con agarosa, para valorar 

respuesta quimiotáctica de los espermatozoides. En nuestros 

resultados se observó que la máxima respuesta se alcanzó a una 

concentración de 20 X 104· células contra un gradiente de 

concentración de 10-BM del péptido fMLP. Canparando estos resultados 

con los obtenidos por Gnessi, quien utilizó la cámara de Boyden para 

valorar la respuesta quimiotáctica de los espermatozoides a 

diferentes concentraciones de quimiotáctico sintético del grupo N-

:..Formil-.Metionil, encontró que para el péptido fMLP, la máxima 

respuesta se alcanzó a una concentración de l0-9M, la cual es muy 

semejante a nuestros resultados. 
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La respuesta quimiotáctica de los esper:matozoides a una 

concentración de 10-BM de fMLP, en función del tiempo, mostró que 

inicialmente existe un incremento gradual en relación al tiempo de 

exposición al quimiotáctico, la cual se inicia a los 30 minutos; 

alcanzando su máxima respuesta a los 90 minutos, manteniendo una 

meseta y posteriormente declinando sin variar significativamente 

respecto al control hasta las 24 horas. Estas observaciones 

sirvieron de base para valorar la respuesta a las 12 horas en los 

siguientes experimentos. 

r.os experimentos para valorar dosis-respuesta a diferentes 

concentraciones del quimiotáctico sintético fMLP, sugieren que a 

bajas concentraciones (lo-1211> de fMLP sólo un pequeño número de 

espennatozoides responden, pero conforme se alcanza el óptimo de 10-
8 

M de fMLP se observa la máxima respuesta de migración celular 

(X=915 ± 320) y que a concentraciones por arriba del óptirro (l0-
4 

M) la respuesta quimiotáctica de las células no varía 

significativamente respecto al control. Estos hallazgos son 

canpatibles con la hip5tesis, de que a dosis ¡x:ir debajo del óptimo 

del quimiotáctico, las ·células pueden res¡x:inder a gradientes en 

ascenso, pero una vez alcanzadas concentraciones por arriba del 

óptimo, los receptores se encuentran saturados y la célula es 

incapaz de responder ( 83) • 

r..a respuesta quimiotáctica de los espermatozoides hacia el 

líquido folicular maduro, en relación al tiemp:> y a diferentes 
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concentraciones, nostró un patrón de respuesta de "línea sigmoidea 11
, 

semejante a la respuesta quirniotáctica hacia péptidos sintéticos N

Formil-Metionil, lo cual significa que la respuesta es muy sensible 

a la concentración del sustrato y que responde a un pequeño aumento 

en éste, con un incremento grande en la actividad; pero que una vez 

alcanzada la saturación ya no hay respuesta. 

La falta de respuesta quimiotáctica en el líquido folicular 

inmaduro se correlaciona con las observaciones clínicas de que 

solamente alrededor del perícx:lo periovulatorio se observa el 11V1yor 

número de espermatozoides tanto en la tranpa uterina cano en el 

líquido peritoneal (10,11). 
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