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INTRODUCCION

SR e;stl.(d‘io del liquido folicular (LF) ha sido objeto de estudio por parte de
: bi6logo_s, vaeﬁ@ﬁos y médicos. Esta compuesto parcialmente de secreciones del
" fol'i(‘:ulo y otra parte de exudad del plasma. La presencia de este liquido en el humano y
en muchas otras especies testifica su importancia potencial en la fisiologia ovérica,
incluyendo esteroidogénesis, crecimiento del foliculo y ovulacion, maduracion del

ovocito, quimiotaxis de los espermatozoides y transporte a través del oviducto.

En los avances en el conocimiento de las propiedades fisicas, quimicas y/o
fisiologicas del LF, se aprovecha como medio para la capacitacion de espermatozoides
y en la transferencia intratubaria de gametos (GIFT), ademas de su uso como medio de
cultivo para los procedimientos de fertilizacion in vitro. Potencialmente puede
encontrarse otros amplios usos en reproduccion asistida a la luz de mayores intentos a

imitar el medio ambiente in-vivo de la fertilizacion e implantacion.

Dada la heterogenidad de los componentes y propiedades del LF, se le
confieren caracteristicas similares en alguna forma a la de otros liquidos del organismo
(plasma sanguineo, liquido cefalorraquideo, liquido amniético), por lo que diferentes
propiedades de LF necesitan ser valoradas. Aunque existen reportes bibliograficos

donde se describen aspectos inmunologicos como presencia de complemento,
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macrofagos, interleucinas, propiedades inmunosupresoras, etc., no existen reportes

sobre sus caracteristicas antimicrobianas de ésta sustancia.

El presente estudio fue inciado por las observaciones en funcién de pacientes
sometidas a captura ovular, siendo ésta para fertilizacién in-vitro o para transferencia
intratubaria de gametos. El ovario queda con una superficie cruenta y muchas veces
con sangrado residual, escaso, pero persistente el cual pudiese ser un medio de cultivo
en una zona quirirgicamente agredida y a la cual no se le realiza procedimiento
hemostatico o de sutura alguno. A pesar de lo anterior, es decir contar con un lecho
facilmente identificable como sitio de altas posibilidades de colonizacién e infeccion, la

presencia de éste tiltimo es practicamente nula.

Sin embargo, en los més de 5 afios de funcionamiento .de la Clinica de
Reproduccion Asistida del Instituto Nacional de Perinatologia, no se ha tenido un solo
caso de infeccion posterior al procedimiento de captura ovular, por lo que se puede

suponer que haya algan factor que inhiba el desarrollo bacteriano.

En los reportes bibliogrificos sélo existen informes del conocimiento de
relativa resistencia del ovario a la colonizacion microbiana en pacientes con
enfermedad pélvica inflamatoria, lo que fue motivo de atencion y de llevar a cabo un

andlisis cuyo propésito es en miras a evaluar una actividad antimicrobiana
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(bzicteﬁostética y bactericida) del liquido folicular in-vitro obtenido de pacientes a

" ‘quienes se les aspir el ovocito para ser sometidas a FIV-TE o GIFT.
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EL LIQUIDO FOLICULAR

El ovario, un tejido siempre cambiante, es una estructura multicompartamental
‘ con diferentes y variables propiedades biologicas. La transformacion del foliculo
ovérico hacia un cuerpo liteo fue primero descrito en 1672 por Renger de Graaf.
Desde ese tiempo, el foliculo ovarico ha sido claramente mostrado a constituir la

unidad funcional fundamental del ovario (1).

El foliculo en crecimiento sufre una transformacion de una masa solida de
células incluyendo el ovocito a un foliculo lleno de liquido conteniendo un antro
localizado centralmente hacia el cual se proyecta una columna de células, el cumulus
oofurus, continuandose con la membrana granulosa. El ovocito, rodeado por la corona
radiata, se encuentra unido al cumulus oofurus tomando una posicion lateralizada
dentro del antro. Inicialmente aparece, entre las células de la granulosa
multiplicAndose, dreas muy pequeitas lenas de liquido, las cuales seran confluentes y
daran origen a un antro lleno de liquido unico. Esta configuracion folicular es

caracteristica de muchos, pero no de todos los mamiferos (2).

El liquido folicular es compuesto parcialmente de secreciones del foliculo y

parcialmente de exudado del plasma. Su composicion refleja cambios en los procesos

secretorios del estado de la granulosa y teca interna o alteraciones en los componentes

del plasma, debido a procesos fisiolégicos y patolégicos. La presencia debliquido
- 4 -
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* - folicular en muchas especies testifica su importancia potencial en la fisiologia ovarica,
incluyendo esteroidogénesis, crecimiento del foliculo y ovulacion, maduracién del

. ovocito y su transporte al oviducto (3).

La fuente del liquido en los foliculos de Graaf fue discutido ampliamente en
tempranos debates, algunas autoridades manteniendo que éste, es producido dentro
del foliculo mientras otras afirmando a ser un transudado del plasma. Tal debate es
ahora espurio ya que los multiples componentes del liquido ciertamente se originan en
ambas fuentes. Las proteinas plasméticas por ejemplo, son encontradas en el liquido
folicular, siendo improbables a ser sintetizadas in situ. De otra manera, las altas
concentraciones de esteroides y de proteoglicanos al menos ciertamente reflejan la

actividad sintética de las células foliculares (2, 3, 4, 5 ).
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ASPECTO Y PROPIEDADES FISICAS DEL LIQUIDO FOLICULAR

TAMANO Y ESTRUCTURA DE LOS FOLICULOS: El tamafio de un
foliculo Graaf que completa su crecimiento varia ampliamente entre las especies, de
unos pocos milimetros en el raton a 5 cms en yeguas (3). El liquido folicular, el cual
constituye el microambiente que nutre al ovocito, es separado de la circulacion
sanguinea por dos estratos tisulares. Las células de la granulosa estan situadas y
separadas del estroma que las rodea sobre una membrana referida como la lamina
basal. Estas células estin desprovistas de ingresos vasculares (al menos hasta algunas
horas antes de Ia ruptura folicular). La naturaleza avascular del compartimiento de
células de granulosa necesita contacto entre las células vecinas, por lo que lo realiza
por medio de uniones intercelulares de hendidura, resultando en su acoplamiento

eléctrico un sincitio funcional e integrado (1, 4).

Generalmente se presume . que esas uniones especializadas puede ser
importantes en el intercambio metabélico y en el transporte de pequedias moléculas
entre las células de la granulosa vecinas; ademas - cuentan con extensiones
citoplésmicas que forman uniones parecidas a las uniones de hendidura con la

membrana del ovocito (6, 7).

Las teca interna se sitia de la limina basal y, a diferencia de la granulosa es

vascularizada. La integridad del foliculo al completar ¢l crecimiento es indudablemente
-6 -
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determinado por las propiedades de esos tres estratos. El contenido de! foliculo son asi
separados de la circulacion por barreras fisiologicas y celulares a través de su

desarrollo.

Las terminaciones nerviosas en el foliculo sélo incluyen a la teca, en asociacion
con fibras musculares. Colectivamente, observaciones sobre el desarrollo y
crecimiento folicular temprano y tardio dependen no sélo de una adecuada secrecion
de gonadotropinas pituitarias sino tammbién de secrecidbn de hormonas esteroides
sexuales ovéricas en respuesta a la estimulacion gonadotrépica corregulando o
mediando ésta accién, diversos péptidos intraoviricos, factores de crecimiento,

citocinas, sus receptores y sus protefnas de unién (1, 3, 8, 9, 10).

PROPIEDADES FISICAS DEIL LIQUIDO FOLICULAR: El liquido
folicular (LF) en los foliculos preovulatorios es muy similar al plasma. Su color es
Ppajizo, aunque éste puede a un tiempo aparecer amarillo, tiene una viscocidad variable,
una osmolaridad y un contenido de electrolitos, con menores variaciones, al menos

igual a 1a del plasma (Cuadro 1) (2, 3, 11).

El contenido de gas del liquido folicular humano ha sido comparada con la del
plasma con diferentes resultados, el PO, es altamente variable y no se correlaciona con
la histologia folicular, pero el PCO, es correlacionado aproximademente con un pH de

7323). .
-7 -
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Fraser y col. notaron que el PO: es alto en sangre venosa ovarsica mas que en
sangre periférica en mujeres y sugiere que pueden existir derivaciones arteriovenosas
que pueden contar para los altos niveles de PO, del LF puede ser mas bajo que la PO
de la sangre venosa y periférica. Desafortunadamente esos estudios no son
comparables debido que algunos autores examinaron el LF mientras Fraser estudio
s6lo sangre venosa ovérica y sangre venosa periférica. En el ovario de la rata ninguna
evidencia de derivaciones arteriovenosas fue encontrada en estudios basados sobre

perfusion in situ con microesferas (2, 11).

Aunque Knobil y Neill no puedieron registrar una diferencia de potencial a
través de la pared folicular en ratas y conejos, un pequeiio potencial positivo (+ 1.2 £
0.3 mV) ha sido reportado a través de la pared del foliculo de ratén, con un
incremento de + 3.8 + 0.8 mV inmediatamente antes de la ovulacion. Esos efectos se
ha visto modulados con la aplicacién de pentobarbital sédico, ouavaina induciendo un
potencial positivo, mientras que PGE; y PGF ,, causa potenciales negativos; los
cambios involucrados son extremadamente pequeilos, y sus medidas se dificultan a

interpretar (3, 12).
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COMPONENTES NO HORMONALES DEL LIQUIDO FOLICULAR

COMPONENTES INORGANICOS: Los niveles de varios elementos en el -
LF son cercanos a €sos encontrados en el suero. Aunque algunas diferencias han sido
notadas, su significancia permanece desconocida, ello puede reflejar debido a los
métodos de la muestra o la fuente tisular. Dos jones de censiderable interés son Na++
y K+, por concentraciones determinardn la presion osmotica del liquido. En la
experiencia de Knobil (cuadro 1) de liquidos aspirados de foliculos preovulatorios
humanos, los niveles de los dos iones fueron similares aunque mas variables que esos
en suero, y Ia misma conclusion fue obtenida de anilisis de liquidos de foliculos

desarrollados en excisiones ovéricas (3).

En otros estudios en vacas, més potasio y, 8 menos extension, el sodio fueron
encontrados en el LF més que en el suero (Cuadro 2) especialmente en el liquido de

los foliculos en crecimiento,

Magnesio, cloro, calcio, zinc, cobre, fosfato inorganico han sido medidos en el

LF de vacas y los valores fueron en general muy cercanos similares a esos del plasma.

Los gases en el LF humano fueron estimados por Shaigi y cols., usando un
sistema de microelectrodo. La tension de oxigeno fue variable con promedio de 54

mmtlg. La variabilidad entre los foliculos de pacientes individuales fue como entre los
-9 -
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pacientes, indicando que los foliculos determinan por si mismos las variaciones en la
tension de oxigeno. Los valores para CO, fucron menos variables, y fueron
determinados parcialmente por la actividad del foliculo; a un promedio de 35 mmHg,

siendo similares a los valores normales aceptados para el suero (13).

Pequeilas moléculas en el plasma serdn rapidamente equilibradas con el LF. El

agua tritiada alcanzara niveles de equilibrio en el LF humano dentro de 15 y 25
minutos después de una inyeccion intravenosa. Los elementos marcados tales como
! y otros componentes estuvieron en equilibrio dentro de 4 horas y fireron retenidos
_por largo tiempo en el LF. Los componentes tales como el azul de Evans répidamente
c:mtran en el foliculo, especialmente en ésos cercanos a la ovulacion, con resultados

notables diferenciables entre éstos y los foliculos pequefios dentro de unos pocos

minutos (3, 13).

CARBOHIDRATOS, PROTEOGLICANOS, LIPIDOS: Los anilisis
bioquimicos del LF de bovinos revelan la glucosa a una concentracién de 40 mg%
comprendiendo cerca de las tres cuartas partes del total de carbohidratos. Otros
componentes como Fructuosa estan presentes en menor cantidad; el acido léctico y el
colesterol fueron también identificados en el LF (Cuadro 3). Los niveles de hexosas
.unidos a proteinas y de fucosa fueron bajas en LF de bovinos mas que el plasma,

encontrandose la mayoria en el liquido de foliculos pequefios en vacas y yeguas. Los
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niveles de glucosa en LF de bovinos aumenta durante el pro-oestrus. La ribulosa ha

sido identificada en el LF humano (3).

Debido a que el LF es compuesto parcialmente de exudado del plasma, uno
puede esperar que diversas substancias de éste ultimo estén presentes en el LF humano
por lo que se establece que provee nutrimiento al ovocito al facilitar transporte de
plasma contribuyendo a su estado nutricional el cual es importante para su maduracion
y subsecuente fertilizacion y embriogénesis. Steeger-Theunissen determiné la
concentracion de methionina, hemocisteina y vitaminas comparadas con los valores

sanguineos (Cuadro 4) (14).

La presencia de éstos componentes en el LF puede tener una significancia, ya
que al ser una extensidn de los valores del plasma, una alteracién del metabolismo
puede verse reflejado en los componentes intrafoliculares, lo que en teorfa una
alteracién con respecto a las concentraciones de hemocisteina y methionina puede
involucrar una maduracion anormal del ovocito, en su fertilizacién o desarrollo
embribnico temprano. No obstante altas concentraciones de hemccisteina y bajos
valores de methionina intrafoliculares expuestas al ovocito puede contribuir a pérdidas
subsecuentes o desarrollo de defectos del tubo neural en embriones post-implantacién.
Recientemente también se demostré in vitro con embriones de rata la embriotoxicidad
de L-hemocisteina al reducir el indice mitético' del epitelio neural dél romboencéfalo.

Esta toxicidad pudo ser reducida por la adicion de S-metiltetrahidrofolato y de
- 11 -
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‘vitamina B, én particular. En vista de los hallazgos anteriores, la presencia de folato,
vitamina-By2 y Bs en LF, como lo demuestra Steegers en su estudio puede ser de

‘i sigtﬁﬂéancia en la fertilizacion temprana o embriogénesis (8, 14)

En respuesta a la estimulacion de hormonas gonadotrépicas en etapa
-preovulatoria, las células de la granulosa (CG) en el cumulus secretan un material

mucoso sensitivo a la hialuronidasa, los proteoglicanos y glicosaminoglicanos. Los

proteoglicanos son macromoléculas con 80 a 5,000 kD de peso molecular (PM). Ellos
son compuestos de proteinas centrales a la cual son unidas una o mis cadenas de
glicosaminoglicanos con alta carga negativa. Las propiedades de los proteiglicanos son
determinadas por la composiciéﬁ de su proteina central asi como el grado de

modificacion de su cadena lateral (15).

Dos diferentes proteoglicanos, ambos con alto peso molecular, han sido
identificados en el LF de mujeres sometidas a fertilizacién in vitro o de cultivos de
células de granulosa. El mas grande de esos es el Condroitin sulfato con PM de 3,000
kD que consiste en un complejo de proteina central de 600 kd con 40 a 45 cadenas
laterales de condroitin sulfato unidas. El més pequefio es el Heparin de Condroitin
Sulfato con un peso molecular de 1,100 que incluye una protein central de 3 a 400 kD
y aproximadamente 20 cadenas laterales de condroitin sulfato y heparin sulfato, ambas

proteinas son sustituidas con numerosos oligosacaridos unidos a O, . En contraste las

- 12 -
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" células del cumulus secretan 4cido hialurénico, mdxcando una dxvergencla meta 0 ca‘ e

de glicosaminoglicanos entre las CG y las del cumulus (2 16).:

La biosintesis de los proteoglicanos y glicosaminoglicanos esté regulada por
FSH, prostaglandina E,, Factor de crecimiento de transformacion (TGF-1B) beta uno.
La interaccion entre matriz extracelular y las células tienen un mayor efecto sobre la
proliferacion, diferenciacién y organizacion celular, pero el papel de los constituyentes
de 1a matriz extracelular en el foliculo ovarico no ha sido esclarificado existiendo una
relacidn con los procesos de maduracion del ovocito, ya que se han determinado altas
concentraciones de sulfato de heparan en complejos de cumulus expandidos maduros,
indicativo de el estadio prevulatorio de cada foliculo individual. Ademas el LF de
foliculos maduros contienen elevadas concentraciones de acido hialurénico cuando son

comparados con el liquido de foliculos de madurez intermedia.

Las glicoproteinas también juegan un papel esencial en la regulacién del
transporte del esperma a través del tracto genital y en condicionar al esperma antes de
la fertilizacion. Pruebas de heparin sulfato de glicosaminoglicanos del liquido .del
oviducto de bovinos incrementan el porcentaje de fertilizacion durante el proceso de
fertilizacion in vitro (FIV) cuando es afdadido al medio y en adicién el
glicosaminoglicano hialuronidado no sulfatado mejora la retenciéon de la motilidad
espermatica humana y la velocidad "m .vitro,‘ no obstante los efeutos~de los

proteoglicanos no han sido evaluados totalmente en tales estudms (17)

Y
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Otra posible importancia de los proteoglicanos en el LF es probablemente dado
por las cargas negativas de los glicosaminoglicanos, los cuales crean fuerzas
hidromecanicas y osmoéticas de Donnan, actuando de ésta manera, contribuyen al

influjo inicial lento de liquido y gradual expansién del espacio antral (2).

PROTEINAS: El contenido y composicién del LF ha sido examinado en
bovinos, cerdos, conejos, ratas y mujeres. El contenido total de proteinas de LF es
igual a o mas bajo a la del suero (cuadro 5). Esto puede variar con el estadio del estro
pero el contenido en todos los foliculos es similar con respecto al tamafio. Las
proteinas especificas muestran alguna variabilidad; el fibrinogeno estd presente en més

baja concentracion (Cuadro 6) (2, 3).

Los intentos a demostrar la presencia de proteinas especificas en el LF de
cerdos, bovinos ratas y humanos por métodos de inmunoensayo han arrojado
resultados variables, pero las inmunoglobulinas se han observado en el tracto
reproductivo de éstas especies. Existe el fracaso a demostrar la presencia de
componenies antigénicos diferentes al plasma en el LF, no obstante, indican que las
técnicas inmunolégicas son insuficientemente sensitivas a detectar tales sustancias (2,

3,8).
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El factor de la permeabilidad de los capilares de todos los foliculos antrales,
‘;-Jequeﬁﬁs o largos, pueden ser sujetos a un mismo fa;.:tor debido al contenido de
' proteinas del fluido colectado de foliculos pequefios y largos, son con menor variacion
similares. Ademas la permeabilidad de la pared de los capilares puede ser alta, debido
al contenido de proteinas del LF es muy similar al del suero, y sdlo las distribuciones
de proteinas especificas difiere. Aunque una barrera entre foliculo-sangre es sugerido,
la exclusion de moléculas con peso molecular mayor de 1,300.00 y exclusion parcial
de fibrindgeno, con peso molecular de 340,000 sugiere un fenémeno pasivo de filtro

molecular; no obstante, igual las grandes moléculas son encontradas en el LF (2,3 ).

PEPTIDOS INTRAOVARICOS Y SU PAPEL POTENCIAL: Las
gonadotropinas pituitarias regulan el crecimiento del foliculo ovirico y su
esteroidogénesis, maduracion del ovocito y owvulacion. Esto es claro que un
incremento en el nimero de factores de crecimiento intraovaricos existe a corregular o
mediar las acciones de las gonadotropinas. Los factores de crecimiento son péptidos y
polipéptidos que interactian con receptores de superficie celular especificos, sobre
ligandos de union, iniciando procesos intracelulares resultando en division celular o
diferenciacion o inhibicion de ésos procesos. Ellos actian via autdcrina, paracrina o
por mecanismos endodcrinos. La mayoria han sido nombrados de acuerdo a su
actividad bioldgica o su fuente. En adicién a su papel en el desarrollo folicular, los
factores de crecimiento pueden contribuir también a un desarrollo anormal; por

ejemplo en el sindrome de ovarios poliquisticos en donde el crecimiento y

- 15
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reclutamiento a un estadio antral pequefio estan intactos en éste sindrome, pero la
seleccion de un foliculo preovulatorio dominante no ocurre. Esto lleva a la
acumulacion de muchos foliculos antrales pequefios por mecanismos que no han sido

determinados (8).

A continuaci6n revisarémos el papel actual de los reguladores intraovaricos
determinados en LF y su papel en el desarrollo folicular normal y anormal asi como la
influencia en la esteroidogénesis, con énfasis sobre factores de crecimiento, citocinas y

péptidos ovéricos, sus receptores y sus proteinas de unién.

FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMAL: El Factor de Crecimiento
Epidermal (FCE), un péptido de 6 kD estimula la mitosis de pequefias (mis que
grandes) células luteas -granulosas asi- como de granulosa preovulatoria. El FCE
~ también tiene efectos sobre la esteroidogénesis de la granulosa. Este estimula la
prédﬁccién de progesterona en células lutea-granulosa cultivadas, la cual es inhibida
por otros péptidos intraovaricos: Sustancia inhibidora Miilleriana. Este también inhibe
Ia actividad de la enzima aromatasa estimulada por la hormona foliculo estimulante
(FSH) y la sintesis de proteinas y la expresion del RNA mensajero de la aromatasa
inducida por FSH en células liteas de granulosa cultivadas de pacientes no estimuladas
con ovarios poliquisticos y normales. En células hiteas-granulosa, el FCE estimula la
produccion de proteinas de union a factores de crecimiento parecidos a la insulina

(IGFBP)-1, [a cual inhibe el factor de crecimiento parecido a la insulina (IGF)-1, un
- 16 -



Evidencia de actividad antimicrobiana del tyuido folicular: Estudio evaluatorio y
analitico de muesiras obtenjdas en un programa de reproduccion asistida,

un estimulador de la produccion de estradiol por la granulosa y ésto ha sido

" sugerido que el factor de crecimiento epidermal puede ademas incrementar su propio

papel en los procesos de luteinizacion (8, 10).

Los niveles del factor de crecimiento epidermal en LF de pacientes con .
‘sindrome de ovarios poliquisticos (PCOS) son significativamente més altos
comparados con niveles en mujeres ovulatorias normales; en la mayoria de los estudios
es reportado pero no en todos. El origen del factor de crecimiento epidermal en el LF

no es claro, pero es probablemente derivado del suero. En vista de los efectos

inhibitorios de éste factor de crecimiento sobre la arc estimulada por FSH en la
granulosa de PCOS vy niveles altos en el LF de PCOS, ha sido sugerido que el factor
de crecimiento epidermal es uno de los diversos inhibidores potenciales en los foliculos

del PCOS que ateniia la respuesta en la granulosa a las gonadotropinas (1, 8, 10).

FACTOR DE CRECIMIENTO DE FIBROBLASTOS BASICO: El factor
de crecimiento de fibroblastos basico (bFGF) es un péptido de 18 kD que es mitdgeno
a las células de la granulosa humana. En otras especies, este es un modulador
paré‘crino y autocrino de la sintesis de receptores de hormona luteinizante (LH)
mediada por FSH, de la actividad de la aromatasa, produccion de progestercna y
puede ser involucrado en la nutricién del ovocito. Su papel como un modulador

intraovarico del desarrollo folicular en humanos es desconocido (8, 18).
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FACTOR DE CRECIMIENTO DERIVADO DE PLAQUETAS: El factor
de crecimiento derivado de plaquetas, un potente mitogeno para las células
mesenquimales cultivadas, incrementa la formacion de receptores de LH y sinergiza
con la FSH en la produccion de progesterona en la granulosa de las ratas. No

obstante, funciones similares en el ovario humano permanecen a ser definidas {1, 10).

FACTOR DE CRECIMIENTO DE TRANSFORMACION BETA: El
factor de crecimiento de transformacion beta (TGF-B) un homodimero con peso
molecular de 25 kD, es un péptido multifuncional que estimula asi como inhibe la
diferenciacion y proliferacion celular. En humanos TGF-B es inmunoreactivo en la
teca y granulosa de foliculos en desarrollo, incrementandose con el crecimiento de los
foliculos. Las células liteas grandes y pequefias también contienen TGF-B
inmunoreactivo, el cual disminuye en la fase litea tardia. EI RNA mensajero del TGF-
B es expresado en las células liteas-granulosa y en el complejo cumulus-ovocito. Un
papel para el TGF-B derivado de la granulosa en el desarrolio folicular puede ser sélo
infel;ido de estudios en otros sistemas de animales, donde éste modula la
esteroidogénesis, la mitosis de la granulosa, la ruptura de la vesicula germinal-ovocito,

y mucificacidn de las células del cumulus (19).

FACTORES DE CRECIMIENTO SEMEJANTES A INSULINA: Los

factores de crecimiento semejantes a insulina (IGFs) 1 y 11 son péptidos
- 18 -
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» : a'ivt.‘erencinti;os y mitogenos dé 7 kD IGF-1 estimula la sintesis de DNA en células de
" la granulosa y liteas-granulosa maduras e inmaduras asi como su proliferacion cefular
y produccion de aminoacidos. En sinergia con LH estimula la sintesis de progesterona.
’ IGF-1 sélo y en sinergia con las gonadotropinas también estimula la actividad de la
aromatasa P 450 y el RNA menszjerc en la granulosa de foliculos preovulatorios no

estimulados y en foliculos estimulados por las gonadotropinas. IGF-1 incrementa la

sintesis de DNA y la sintesis de androgenos en células tecales humanas cultivadas (8).

Los niveles de IGF-1 e IGF-11 circulantes no son dependientes del ciclo y no
cambian en mujeres que sufren una hiperestimulacion ovérica con gonadotropinas,
registrando la importancia de la produccion ovérica local y accion de ésos péptidos.
Las células litea-granulosa no expresan el RNA mensajero de IGF-1 pero expresan el
RNA mensajero dei IGF-11 el cual es regulado por via del camino-del AMP ciclico
(cAMP). Este es expresado mas abundantemente en la granulosa de foliculos grandes
(7 a 20 mm) y en el cuerpo liteo. Las células liteas-granulosa cultivadas secretan

- IGF-11, cl-cul emincrementado por la hormona del cretiniiento, FSH, gonadotropina
corionica humana (hCG) y prolactina y se cree que promueve la funcion de las células
liteas en sinergia con la gonadotropina. IGF-1 estd presente en el compartimiento de
las células teca-intersticiales. Este es encontrado en altos niveles en el LF de foliculos
conteniendo complejos de cumulus corona-ovocito maduros (comparados con
inmaduros). Asi IGF-1 de origen tecal puede no solo facilitar en la fase paracrina la

accion de la gonadotropina sobre la mitosis y diferenciacion de la granulosa sino
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tambxen jugar un papel paracnno en la maduracxon del ovocnto Este tamblen puede

: Jugar un papel autocrmo en la produccnon de andrégenos tecales (20)

: :El’IGi;-l‘ estéb presente en el LF de mujeres menstruando normalmente y sus
niveles son altos en foliculos dominantes comparados con los de un cohorte (Cuatro
7). IGF-1y 11 estan presentes en el LF de pacientes que sufren una fertilizacion in
vitro (IVF) y transferencia de embriones, y las concentraciones difieren entre los
estudios, probablemente a diferentes métodos usados a extraer proteinas de union a
IGFs (IGFBPs), lo cual interfiere con los radioinmunoensayos de 1GF. Los niveles de
IGF no difieren en el LF de pobres respondetioras versus respondedoras normales a la

estimulacién con gonadotropinas.

Los péptidos de IGFs circulan, principalmente unidos a la familia de IGFBPs
que modulan la accion de IGFs en las células blanco. Cinco de las seis IGFBPs han
sido encontradas en el ovario humano. IGFBP-1 est4 presente después de la oleada de
LH y sélo en las células de la granulosa de foliculos dominantes y cuerpo liteo. Esta
es una de las diversas proteinas encontradas en el LF de pacientes que sufren una
estimulacion para IVF y transferencia de embriones y sus niveles se correlacionan con
los niveles de progesterona del LF. IGFBP-1 inhibe la proliferacion de las células de la
granulosa in vitro mediada por IGF-1, teniendo un papel ésta proteina en modular la
accion de IGF en el cuerpo lateo. La IGFBP-3 su RNA mensajero es expresado en la

teca de todos los foliculos en ia granujosa de los foliculos dominantes. Este es el

- 20 -
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o 'mydr dé los componentes del LF de ciclos estimulados con gonadotropinas (Cuadro

e :7') y o aiﬁere del LF de pobres respondedoras versus normales.

o Lals‘lGFBP-Z, 4 y 5 estin en la granulosa de foliculos atrésicos, y el RNA
- ) mensajero de IGFBP 4 y 5 son expresadas en las células estromales y tecales. El perfil
de IGFBP en el LF depende sobre e) estado funcional de! foliculo. IGFBP-2 y 4 son
altos sus niveles en LF de foliculos atrésicos versus estrogénicos sugiriendo que ellos
pueden inhibir la accion de IGF durante la seleccion folicular y la atresia. Las
gonadotropinas ¢ IGF-11 regulan la sintesis de la IGFBP-2 por las células litea-
granulosa, y los péptidos de JGF y TGF-B incrementan la secrecion de IGFBP-3 por
ésas células. Las células tecales también secretan IGFBP-3. Los IGFs del LF y sus
proteinas de union probablemente sean derivadas del foliculo (granulosa y teca) asi k

como del suero por transudacion (8, 21).

Los IGFs ejercen sus efectos via de receptores especificos de superficie celular
. tipo 1y I IGF. Los receptores de IGF tipo 1 estin presentes en el ovocito, granulosa y
1a teca de foliculos en desarrollo, asi como en la granulosa luteinizada y cuerpo liteo.
Laos receptores de IGF tipo I son altamente homélogos con los receptores de insuling y
pueden modular 1 accion de la insulina en estados hiperinsulinémicos, resistentes a la )
insulina, incluyendo PCOS. La expresion de los genes de receptores tipo U es

abundante en el cuerpo liteo, aunque en la mayoria de los tejidos, el IGF-11 actiia via

- 21 -
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tipo I de receptores, aunque probablemente si actiia en receptores tipo II en ovarios ’
humanos lo cual no ha sido determinado con certeza.

Un posible papel de IGFs y sus proteinas de union en el PCOS ha sido
sugerido. La insulina regula los niveles circulantes de IGFBP-1 el cual son disminuidos
en pacientes con PCOS, resistencia a la insulina e hiperinsulinemia. Los niveles de
IGF-1 en suero total en PCOS comparados con mujeres ovulatorias normales son
elevados y se correlacionan con la LH sérica en algunos estudios (22). No obstante el
péptido IGl;-l libre el cual esta elevado en pacientes con PCOS es incierto. Se cree
que su elevacion se deba a una disminucién de IGFBP-1, la cual transporta un
pequeiio porcentaje de Ia capacidad de transportar IGF sérica total, sin embargo, los
niveles séricos de las principales portadoras circulantes de los IGFs, IGFBP-3, son los

mismos en las mujeres ovulatorias normales y en los pacientes con PCOS.

Las pacientes con PCOS pueden ser delgadas u obesas, tener resistencia a la
insulina o hiperinsulinemia y tener niveles de LH sérica elevados o normales. El
hiperandrogenismo puede ser explicado por la insuina actuando via receptores de IGF
tipo I en el estroma ovérico e incrementando la produccién de andrégenos teca-
intersticiales asi como la produccion directa de androgenos tecales estimulados por la
LH elevada o por la estimulacitn de IGF-1 tecal, 1a cual puede estimular la produccion

de andrdgenos tecales, solo o en sinergia con LH (23).

- 22 -
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La granulosa en pacientes con PCOS produce poca aromatasa in vitro pero
rsponde a la FSH y/o IGF-1 e incrementa su actividad de aromatasa. Debido a que el
LF de pacientes con PCOS contiene niveles fisiolégicos de FSH e IGF-1, éste ha sido
postulado que el LF de foliculos pequeiios antrales de PCOS contiene inhibidores de
IGF-1 y/o estimulacién de FSH de aromatasa. Las IGFBPs la cual tiene principalmente
acciones inhibitorias sobre las acciones de IGF, han sido consideradas como posibles

candidatos.

El incremento en los niveles de IGFBP-2 y 4 estén presentes en el LF de
PCOS, comparados con LF estrogénico, y son similares 8 ésos en LF atrésico de
mujeres ciclando normalmente. Esas proteinas de union libre probablemente son
derivadas del aparato folicular debido a IGFBP-2 y 4 su expresion genética estd
localizada en la granulosa y Ia teca, y la expresion del gene de IGFBP-4 y 5 es
abundante en el estroma de ovarios con PCOS y en foliculos atrésicos. Esas proteinas
de unién pueden inhibir la accion de IGF en foliculos con PCOS, alterando el

desarrolo folicular y la seleccion del foliculo dominante (8).

CITOCINAS Y LA FUNCION OVARICA: Las citocinas comprenden un
grupo de proteinas que modulan una variedad de funciones celulares. El enfoque de la
interleucina, interferon gama y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) sera sobre el

ovario humano; donde estudios recientes apoyan un papel de la citocina sobre la
- 23 -
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funcidn ovérica, incluyendo la regulacion de la esteroidogénesis. La orientacion de
éstos estudios ha sido sobre Ja deteccién de citocinas en compartimientos ovéricos y

sobre su modulacion de la funcién estroideogénica de las células ovéricas. L S,

incluyendo macrofagos, linfocitos T y monocitos, los cuales producen una variedad de

citocinas, han sido inmunocitoquimicamente detectados en el cuerpo liteo (24, 25).

El LF de foliculos luteinizados estimulados con gonadotropinas contiene
citocinas incluyendo interleucina-1, interleucina-2, interleucina-6 y TNF-o Las
interleucinas modulan la proliferacion, induce otras citocinas,