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RESUMEN 

El SOPQ es una patología compleja que afecta del 6 al 10% de las mujeres en 
etapa fértil. En años recientes se ha relacionado el origen del síndrome, con 
el incremento en la concentración plasmática de andrógenos. 

La administración de Valerato de estradiol (VE) o propionato de 
testosterona (PT), provocan el  desarrollo de características ováricas del 
SOPQ muy similares, como anovulación, desarrollo de quistes foliculares y 
anormalidades en las concentraciones de hormonas sexuales, sin embargo 
entre ambos modelos la secreción de esteroides y gonadotropinas son 
diferentes. En el presente estudio se analizó en la rata androgenizada al 
nacimiento, la participación del nervio ovárico superior (NOS) sobre la 
persistencia del síndrome del ovario poliquístico. Para ello, se utilizaron ratas 
hembras de la cepa CII-ZV, recién nacidas, las cuales fueron inyectadas  vía 
subcutánea con 100 µg de PT disueltos en 0.05 ml de aceite de maíz, a los 24 
días de edad fueron sometidos a la sección uni o bilateral del NOS.  Al 
momento de la canalización de la vagina se procedió a la toma de frotis y un 
grupo fue sacrificado al momento de presentar el primer estro vaginal, y otro  
fue sacrificado aproximadamente a los 90 días de edad y presentar un estro 
precedido de un proestro.  

En los animales tratados con PT, más la sección uni o bilateral del NOS 
no modificó la aciclicidad estral y el bloqueo de la ovulación. En comparación 
con las hembras inyectadas con vehículo y sección del NOS, en el grupo con 
PT más sección del NOS derecho disminuyó, a la edad del primer estro 
vaginal, la concentración de progesterona (2.30 ± 0.31 vs. 11.0 ± 2.4 p< 
0.05); con la sección del NOS izquierdo  aumentó la LH (0.33 ± 0.09 vs. 0.11 ± 
0.03, p<0.05); mientras que con la sección bilateral  fue menor la FSH  (2.77 
± 0.27 vs. 11.5 ± 2.1, p<0.05).En comparación con las hembras inyectadas 
con vehículo y sección del NOS, en los animales sacrificados a los 90 días 
mostraron una disminución de la concentración de progesterona con la 
sección izquierda del NOS (5.37±0.9 vs. 20.3±2.8 p<0.05) o con la sección 
bilateral  (3.62 ± 0.93 vs.  20.3 ±  2.5 p<0.05). La concentración aumentó con 
la sección unilateral. Con la sección del NOS izquierdo aumentan ambas 
gonadotropinas, en tanto que con la sección derecha disminuyen.  

En ratas hembras con SOPQ, la participación del NOS sobre la regulación de 

la secreción de hormonas esteroides es diferente en el animal al primer estro 

vaginal y en la hembra de 90días de edad. La eliminación de la información 

que transcurre por el NOS no restablece la función ovulatoria ni la 

morfología ovárica.  
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INTRODUCCIÓN 

El ovario es una glándula encargada de realizar la esteroidogénesis, la 
gametogénesis y la ovulación. Las funciones ováricas son reguladas por dos 
vías; una  hormonal, por medio del eje H-H-G y  otra  neural, por la 
inervación que recibe el propio ovario (Riboni 2002). 
 

En la mujer, las patologías asociadas con la infertilidad, 
frecuentemente se deben a  anormalidades fisiológicas y  hormonales  que 
involucran los ovarios, uno de estos, es el SOPQ caracterizado por 
hiperandrogenismo, anovulación, amenorrea y concentraciones variables de 
gonadotropinas, acompañado de obesidad e hirsutismo (Barria y col., 1993).  
Afecta del 6 al 10 % de las mujeres; tanto en mujeres adolescentes como en 
adultas, reconocido como la principal causa de infertilidad en mujeres en 
edad reproductiva (Stener-Victorin y col., 2005). 
 

 Se ha sugerido que el SOPQ puede originarse incluso desde el 
desarrollo intrauterino, de manera que si el embrión es expuesto a un 
ambiente con concentraciones muy altas de andrógenos puede desarrollarse 
dicha patología (Stener-Victorin y col., 2005; Xita y Tsatsoulis. 2006;). 
 

Algunos investigadores  sugieren que la inervación simpática 
contribuye  en la regulación de la función ovárica.  Regula la ovulación 
mediante la  liberación de GnRH, y la respuesta del ovario a las 
gonadotropinas de origen hipofisiario (Flores y Domínguez. 1992). Y por la 
información catecolaminérgica que arriva al ovario por medio del NOS y el 
PO (Chavez y col., 1994; Klein y Burden 1988; Lawrence y Burden 1980). 
 

La complejidad del SOPQ, lleva a la necesidad de buscar nuevas 
alternativas para explicar el origen de la disfunción que provoca el síndrome; 
la alteración en el control neurogénico del ovario tiene un papel importante 
en el establecimiento o mantenimiento del SOPQ.  Dado que la eliminación 
del NOS, principal fuente de inervación simpática que recibe el ovario, 
restablece los ciclos ovulatorios (Linares 2006), podría llegar a utilizarse esta 
metodología como una alternativa para el tratamiento  contra el SOPQ 
(Barria y col., 1993; Lara y col., 1993). 
 

La administración de andrógenos a ratas hembras durante etapas 
tempranas del desarrollo postnatal resulta en aciclicidad estral representada 
por un estro persistente, desarrollo de quistes foliculares y anovulación. En 
ratas androgenizadas la secreción masculinizada de gonadotropinas, se 
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atribuye a cambios irreversibles en el centro cíclico hipotalámico que 
responde a la retroalimentación de los esteroides sexuales (De la Iglesia y 
Schwartz 2006; Krishna y col., 2005).  
 

En  el desarrollo del SOPQ inducido por  hiperandrogenismo, se han 
utilizado modelos animales en los que se ha evaluado el efecto dosis-
respuesta del PT, DHT, DHEA y testosterona (Krishna y col., 20052005). Sin 
embargo, al momento existe controversia si este modelo experimental puede 
ser equiparable con las características observadas cuando se inyecta VE y que 
suelen emular los síntomas descritos en la mujer.  
 

Por ello, en el presente estudio se analizó en la rata androgenizada al 
nacimiento por la inyección de PT, la participación del NOS en desarrollo o 
mantenimiento del SOPQ. 
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MARCO TÉORICO 

En los mamíferos existen diferencias entre el cerebro de la hembra y el macho, que 
son atribuidas a los esteroides sexuales que actuan durante el desarrollo temprano 
(Matalliotakis y col., 2006). En los roedores la diferenciación sexual del cerebro, se 
produce en los primeros cinco días de vida, y apartir de este momento se 
desencadena una serie de eventos neuroendocrinos en el SNC y las gónadas, que 
culminan con el inicio de la pubertad (Ojeda  y Urbanski., 1994). Cuando se inicia la 
pubertad, que puede coincidir con la primera ovulación, la secreción 
gonadotrópica  regula la producción y expulsión de ovocitos durante la vida fértil 
del individuo (Odell 1990). 

El hipotálamo secreta GnRH la cual actúa sobre la hipófisis regulando la 
secreción fásica de FSH y LH. Ambas gonadotropinas ejercen sus  efectos sobre el 
folículo ovárico  facilitando su crecimiento y diferenciación que culmina con la 
ovulación. De igual manera,  regulan la secreción de las hormonas esteroides, 
éstas últimas actúan sobre el SNC, estableciendo una retroalimentación positiva o 
negativa, dependiendo del momento del ciclo estral (Tresguerres 1999).  

 

EJE HIPOTALÁMICO HIPOFISIARIO GONADAL  

En los roedores como en los demás mamíferos el primer “pico” 
preovulatorio de gonadotropinas  es el producto final de la maduración del eje 
hipotálamo-hipófisis-gonada (Figura. 1). Las neuronas productoras de GnRH 
liberan el péptido en función de la maduración del animal, así se ha visto que 
conforme el animal se acerca a la pubertad, se produce un incremento en la 
secreción de GnRH (Ojeda y col., 1980).  

La hipófisis anterior es un tejido muy vascularizado; el drenaje venoso de la 
hipófisis, sirve de vía para que las hormonas alcancen la circulación sistémica. Este 
sistema proporciona una conexión corta y directa con la hipófisis anterior desde el 
hipotálamo (Larrea  y col., 1991).  
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Figura 1. Regulación neuroendócrina del eje hipotalámo hipófisis gónada en la rata hembra. 
GnRH (hormona liberadora de gonadotropinas), LH (hormona luteinizante), FSH (hormona 
folículo estimulante) E2 (estradiol) y P4 (progesterona)  (Modificado de Greenspam 2000). 

 

DESARROLLO POSTNATAL DE LA RATA 

El modelo que ha proporcionado mas ejemplos de similitud con la mujer   ha 
sido el de la rata, este organismo ha sido utilizado frecuentemente, debido a su 
facil manejo, rápido desarrollo y alto índice reproductivo. El modelo de la rata ha 
proporcionado datos  extrapolables para otras especies, incluido el humano, 
ejemplo de esto es el modelo de secreción endócrino y función reproductiva 
(Becu-Villalobos y Lacau- Mengido 1990). 

El comienzo de la función reproductiva de la rata hembra está determinado 
por una multiplicidad de factores interrelacionados que tienen su origen en etapas 
muy tempranas del desarrollo, que culminan cuando el ovario es suficientemente 
maduro para producir E2 en concentraciones suficientes que permiten que ocurra 
la primera ovulación, el cual es el punto climax del inicio de la función 
reproductiva en la rata hembra (Ojeda 1980). 
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La rata nace en un estado de inmadurez neural que suele equivaler a los 150 
días de gestación en el humano, la diferenciación sexual del encéfalo por la 
presencia o ausencia de la T, secretada por los testículos ocurre en una etapa 
inmediatamente después del nacimiento. En ratas hembras desde el nacimiento 
hasta la llegada de la pubertad transcurren entre 30 y 40 días (Becu-Villalobos y 
Lacau- Mengido 1990),  y el único signo exterior que señala el comienzo de la 
función reproductiva es la canalización de la vagina, que generalmente ocurre al 
día posterior de los picos preovulatorios de gonadotropinas, marcando desde este 
momento el tiempo en el cual la hembra puede ser preñada. Por tanto, el 
desarrollo de los mecanismos involucrados en la reproducción se producen en un 
lapso de cinco semanas; en ese tiempo el peso corporal aumenta 15 veces y la 
longitud del cuerpo 3 veces (Becu-Villalobos y  Lacau- Mengido 1990; Ojeda 1980). 

 

PERIODOS DE DESARROLLO POSTNATAL 

Se han descrito 4 estadios antes de llegar a la pubertad, para ello se han tomado 
parámetros morfológicos y fisiológicos relacionados con los diferentes 
componentes del eje hipotálamo hipófisis gónada (Ojeda y Urbanski 1994).   
 

 

1. NEONATAL: 0 – 7 días 
2. INFANTIL: 8 – 21 días 
3. JUVENIL: 22 – 32 días 
4. PERIPUBERAL: días antes de la primera ovulación   

 

 

ETAPA NEONATAL 

Abarca desde el nacimiento hasta el  día 7; en esta etapa el  crecimiento 
folicular no depende de gonadotropinas debido al bajo contenido de receptores a 
éstas. Desde el día 5, la FSH induce la producción de E2 a partir de T.  La regulación 
de tipo inhibitoria de la secreción de E2 es ineficiente debido a la presencia de la α-
FP la cual se une a los estrógenos y los  mantiene sin actividad biológica. De esta 
manera se protege al cerebro de cantidades excesivas de estrógenos, y se regula la 
disponibilidad de estos por los sistemas neuronales sensibles a ellos. A finales de 
esta etapa las gonadotropinas son incapaces de generar una respuesta 
esteroidogénica por parte del ovario. Las concentraciónes plasmáticas de FSH de 
ser bajas comienzan a incrementarse, mientras que LH se mantiene en 
concentraciones bajas (Becu-Villalobos y Lacau- Mengido 1990) . 
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ETAPA INFANTIL 

Esta etapa se caracteriza por concentraciones muy altas de FSH y por la 
presencia de “picos” esporádicos de LH. Las concentraciones altas de FSH son 
fundamentales en el reclutamiento y el crecimiento de los folículos que llegarán a 
ovular en la pubertad. A partir del día 15 de vida disminuyen las concentraciones 
de  FSH y desaparecen los picos de LH. Se empieza a detectar  inhibina en suero y  
disminuye la concentración  de la α-FP, lo que permite el establecimiento de los 
mecanismos de retroalimentación negativa del E2 sobre las gonadotropinas (Becu-
Villalobos y Lacau- Mengido 1990).  

ETAPA JUVENIL  

En esta etapa disminuye las concentraciones plasmáticas de FSH y de la α-FP, 
mientras que las concentraciones  de LH son bajas y constantes en el inicio de esta 
etapa, la LH comienza a secretarse en forma pulsátil y hacia el final de la etapa se 
incrementan los valores basales y la amplitud de sus pulsos. Las concentraciones 
más altas se registran en la tarde y presentan un ciclo circadiano. En el ovario se 
incrementa el número de receptores a LH, lo que se traduce en una mayor 
esteroidogénesis (Becu-villalobos y Lacau- Mengido 1990).  

ETAPA PERIPUBERAL  

Alrededor de los 35 días de edad el ritmo circadiano de LH  se vuelve 
estable. Independientemente del control esteroideo, estos picos de LH son los 
reponsables de la estimulación de los ovarios para una mayor producción de E2, 
que a su vez son capaces de producir una retroalimentación positiva. En el ovario  
se observa una mayor cantidad de receptores a gonadotropinas lo que se traduce 
en una mayor concentración de P4, estrógenos y T, ésta última responsable de la 
apertura vaginal.  Los esteroides actúan en el  hipotálamo el cual libera al sistema 
porta hipotalámico-hipofisiario la GnRH, ésta desencadena el “pico” preovulatorio  
de gonadotropinas y la primera ovulación (Becu-Villalobos Y Lacau- Mengido 
1990).   
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PUBERTAD 

La pubertad se define como la fase biológica del individuo en la que ocurren 
una serie de eventos neuroendocrinos y fenotípicos que enlazan la inmadurez con 
la madurez sexual, en donde se alcanza el estado de desarrollo psicosexual y la 
capacidad de reproducirse (Becu-Villalobos Y Lacau- Mengido 1990; Goldman 
1981; Gorski 1990 ; Odell 1990). 

En la rata el inicio de la pubertad depende de la cepa, algunos autores 
señalan que se presenta entre los 35 y 41 días de edad, con el comienzo del 
desarrollo de los folículos y la canalización de la vagina, que es precedida por la 
hinchazón y cambio de color de la membrana vaginal. Al día siguiente, que ocurre 
la primera liberación preovulatoria de gonadotropinas, los estrógenos estimulan la 
apertura vaginal. La primera ovulación puede coincidir con la apertura vaginal o se 
puede presentar en los siguientes dos días (Goldman 1981; Gorski 1990 ; Odell 
1990). 

A diferencia de la rata infantil, en la rata hembra adulta la concentración 
plasmática de la FSH es regulada por los esteroides sexuales y la inhibina. La 
disminución de la secreción de FSH en en la etapa adulta es el resultado del efecto 
combinado del aumento en la concentración de estradiol y de la producción de 
inhibina por los folículos que estan madurando (Becu-villalobos y Lacau- Mengido 
1990).  

 

CICLO ESTRAL  

El ciclo estral es una serie de eventos fisiológicos y hormonales continuos y 
repetitivos que suceden en la hembra;  sincronizan su periodo de receptividad con 
la ovulación. En la rata  tiene una duración de 4 a 5 días el ciclo se suspende sólo 
en caso de que ocurra la preñez o pseudopreñez. El ciclo estral es regulado por la 
duración del fotoperiodo y la disponibilidad de alimento. A continuación se 
describen las etapas del ciclo estral de la rata (Hoar 1978): 

PROESTRO  

En el animal adulto, el útero se dilata y comienza a haber fluido en su 
interior. En la etapa tardía del proestro, el útero ya se ha alargado y balonado, se 
llena de fluido, este periodo tiene una duración de 12 horas y en el ovario es la 
fase de mayor crecimiento folicular (Hoar 1978). 
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Los folículos preovulatorios secretan grandes cantidades de E2, el  cual 
ejerce un efecto estimulante sobre la secreción de gonadotropinas. En esta etapa 
la liberación de LH  produce la ovulación alrededor de las 6 de la tarde, y para la 
noche de esta etapa la hembra es receptiva y acepta la monta del macho; el frotis 
vaginal revela presencia de células nucleadas (Hoar 1978).   

ESTRO  

En el animal púber casi siempre corresponde al día de la  EAV y al igual que 
en el animal adulto, esta etapa puede o no  coincidir con la ovulación; la pared 
vaginal se engruesa y los frotis vaginales usualmente presentan células epiteliales 
cornificadas. Esta etapa tiene una duración aproximadamente de 36 horas (Feder 
1981b; Hoar 1978). 

Esta etapa se encuentra bajo la influencia de los estrógenos y P4, en la 
mañana del estro se presenta una segunda elevación de FSH, debido a la 
disminución de las concentraciones de inhibina, lo cual estimula el comienzo del 
desarrollo de un nuevo grupo de folículos, el frotis vaginal presenta células 
epiteliales  cornificadas (Feder 1981b; Hoar 1978). 

DIESTRO-1 

Es la etapa que sigue a la ovulación, dura de 10 a 14 horas, en ella existe 
secreción de P4  por  la presencia del cuerpo lúteo y de E2 por parte de  los 
folículos, que inhibe la secreción de gonadotropinas. Esta etapa esta caracterizada 
por la disminución de la vascularización del útero, mientras que en el frotis vaginal 
se observa la presencia de leucocitos con células cornificadas, indicando el 
adelgazamiento de la mucosa y la migración de leucocitos  a  traves de ella 
(Tresguerres 1999). 

DIESTRO-2 

Esta etapa dura aproximadamente 60-70 horas,se presenta en hembras 
maduras sexualmente, siempre y cuando no haya habido fecundación, durante 
este periodo se lleva a cabo la regresión del cuerpo lúteo y se produce por la 
insensibilidad del cuerpo lúteo a la LH, en ella el frotis presenta células leucociticas 
y pocas anucleadas (Figura 2), (Feder 1981b; Ojeda SR. 1980; Freeman 1994). 

 

 



DÍAZ RAMOS JUAN ANTONIO                                                                  

10 

 

ESTRO                       METAESTRO                  DIESTRO                        PROESTRO                ESTRO

LH

E2

P4

FSH

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Diagrama que muestra la relación entre las concentraciones hormonales y la citologia  
vaginal en el  ciclo  estral de la rata (Tomado y modificado de Tresguerres 1999). 

 

EL OVARIO 

En la mujer los ovarios son estructuras de color rosado claro con forma 
ovalada, miden aproximadamente 3 cm de largo y 1.5 cm de ancho, cada ovario  
esta sujeto a la parte posterior del ligamento suspensorio llamado mesoovario 
(Fawcett 1990). 

En la rata los ovarios estan situados cerca a los riñones a lo largo del 
músculo lateral que baja por la pelvis, a cada lado del útero de igual forma 
suspendidos por el ligamento suspensorio (Bergman 1998). 

El ovario  realiza dos funciones, la primera es la maduración de las células 
germinales y la liberación de óvulos maduros y  la segunda es  la producción de 
hormonas esteroides y peptídicas. Los ovarios son glándulas  de función paracrina 
y autocrina, en donde se albergan las células germinales llamadas óvulos 
(Rodríguez 1971). La función endócrina que regula al ovario garantiza la 
producción regular de ovocitos en el momento adecuado (Tresguerres 1999, Yen 
2001). 

En el ovario los folículos en crecimiento se localizan en la corteza, entre cada uno 
de los folículos se encuentran la glándula intersticial, constituida por una red 

ESTRO                         DIESTRO-1                 DIESTRO-2                  PROESTRO                      ESTRO 
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densa de vasos capilares y tejido conectivo que forma el sosten del ovario. En el  
interior de la glandula, constituido por el hilio o médula, se encuentran las arterias 
y venas ováricas, vasos linfáticos y terminaciones nerviosas (Figura 3) (Fawcett 
1990; Tresguerres 1999).  

 

FOLICULOGÉNESIS 

La foliculogénesis se define como el proceso que comprende el crecimiento 
y la maduración del folículo ovárico, desde el momento en que se constituyen los 
folículos con un ovocito primordial, hasta el momento de su ovulación o de la 
atresia (Malamed y col., 1992). 

En la mujer el proceso de foliculogénesis se produce antes del nacimiento  
mientras que en la rata ocurre despúes de las primeras 24 horas de vida. En la rata 
los receptores a FSH y LH se sintetizan apartir del 6to día de vida, hecho que apoya 
la hipótesis que el proceso de foliculogénesis se produce independientemente del 
estimulo gonadotrópico (Domínguez y col., 1991; Malamed y col., 1992 ). 

El folículo, unidad anatómica-funcional del ovario, está formado por el 
ovocito, las células de la granulosa, la membrana basal, las células 
tecointersticiales, que conforman la teca  (interna y externa), tejido conjuntivo, 
capilares y terminaciones nerviosas (Figura 3), (Domínguez 1991).   

El ovocito es una célula cuyo tamaño varia entre 20 y 70 µm de 
diámetro,dependiendo de su etapa de desarrollo, que emite muchas micro-
vellosidades que se interdigitan con prolongaciones de las células de la granulosa 
que lo rodean y lo aislan del resto del ovario (Domínguez y col., 1991; Fawcett 
1990). 

Las CGs  estan separadas de la médula ovárica y de la glándula intersticial 
por la membrana basal, después de esta se encuentran las células de la teca, 
rodeadas  por un complejo de fibras de colágeno y  tejido conectivo que forman 
una vaina fibrosa la que al dirigirse a un punto de la superficie del ovario forma un 
orificio por el cual saldrá el ovocito (Figura 3) (Fawcett 1990). 

Las CGs estan encargadas de llevar los nutrientes hacia el ovocito y producir 
las hormonas esteroides, no tienen un aporte vascular directo, lo cual hace que  
tengan contacto directo con las células vecinas a través de uniones GAP 
especializadas y fundamentales para el intercambio metabólico. Se distinguen tres 
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poblaciones de CGs las del cúmulo óforo, las antrales y las murales, éstas últimas 
son las más activas en la  esteroidogénesis (Domínguez y col., 1991). 

La proliferación de las CGs  es el segundo indicio, después del crecimiento 
del ovocito, que indica el desarrollo folicular. Una vez que las células de la 
granulosa han formado  siete u ocho capas alrededor del ovocito, comienzan a 
presentarse entre ellas pequeñas cavidades llamadas cuerpos de callex-ner que se 
encuentran llenas de líquido folicular originado por extravasación plasmática. Una 
vez que los cuerpos de call-exner se han vuelto muy grandes y se encuentran muy 
juntos, se unen hasta formar una gran cavidad que se denomina antro folicular, en 
el se encuentra concentrado todo el líquido folicular compuesto por proteínas, 
polipéptidos gonadotropinas, esteroides y noradrenalina (Domínguez y col., 1991). 

Las  CT se encuentran cercanas a la membrana basal y tienen una mayor 
capacidad de sintetizar andrógenos y P4, pues contienen un mayor número de 
receptores a LH, lo que permite mediante la activación de la cascada de 
señalización,  transformar el colesterol  en T. En los folículos antrales, las CGs 
presentan abundante retículo endoplásmico rugoso el cual disminuye posterior al 
“pico” de LH  y aumenta el retículo endoplásmico liso, semejante al de las células 
sintetizadoras de P4, permitiendo así formar el CL. Después de que ocurre la 
ovulación las CT y las CGS, se transforman en células luteínicas del CL, que 
secretan las hormonas necesarias para preparar el útero a  la posible implantación 
del ovocito fecundado (Domínguez 1991). 

Histológicamente los tres tipos básicos de folículos ováricos pueden 
clasificarse de acuerdo con su estado de desarrollo en: Folículos Primordiales, en 
Crecimiento y Folículos Maduros (Folículo de De-Graaf en Humanos) 

FOLÍCULOS PRIMORDIALES  

Están compuestos por el ovocito primario  rodeado por una  capa de células 
de la granulosa aplanadas (Yen 2001),  que aparecen durante el desarrollo fetal y 
su crecimiento es independiente de la estimulación por gondotropinas (Ross 
2005). 
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FOLÍCULOS EN CRECIMIENTO  

Son todos aquellos folículos que se encuentran en un proceso de 
crecimiento y diferenciación de sus componentes, a su vez se dividen en:  

 Primarios 
 Secundarios o antrales   
 Terciarios  

 
FOLÍCULOS PRIMARIOS   

Están  caracterizados por un ovocito primario rodeado por una capa de 
células de la granulosa de forma cúbica, en la mujer la formación de este tipo de 
folículos comienza seis semanas después del nacimiento y se mantienen en 
formación hasta la llegada de la senesencia, mientras que en la rata comienza 
alrededor de los 21 días de edad y culmina en la vejez del animal (Yen 2001; Becu-
Villalobos y Lacau Meningido 1990).  

FOLÍCULOS SECUNDARIOS  

Están compuestos por un ovocito primario rodeado  por algunas capas de 
células de la granulosa cuboideas, el ovocito se encuentra situado de forma 
excéntrica y todo el folículo toma una forma ovalada; cuando el folículo alcanza un 
tamaño de 0.2 mm comienzan a formarse algunos espacios entre las células de la 
granulosa se forman los cuerpos de call-exner, formando los folículos preantrales, 
(Yen 2001). Apartir del momento en el que el folículo ha comenzado a formar la 
cavidad antral, por la unión de los cuerpos de call-exner, se forman lo folículos 
antrales y el ovocito no crece más, en este momento sólo aumenta el tamaño del 
folículo hasta alcanzar los 10 ó 15 mm, estos folículos maduran hasta esta etapa 
apartir del comienzo de la pubertad que es marcada por la primera ovulación y 
termina hasta la senesencia reproductiva (Fawcett 1990). 

FOLÍCULOS TERCIARIOS 

Se encuentran en el punto máximo de desarrollo anterior a la ovulación,  es 
decir de 10 a 14 días posteriores al comienzo de su maduración, se convierten en 
vesículas grandes que ocupan todo el ancho de la corteza ovárica (Figura 3); 
(Fawcett 1990). 
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Figura 3. Esquema de las principales estructuras ováricas (tomado y modificado de Hoar 1978;  
Rosas 2006 y Hernández 2009) 

 

ATRESIA FOLICULAR  

Del griego “a” que significa no, y “tresos” que significa perforación; la 
atresia folicular es un proceso degenerativo por el cual el ovario pierde más del 
99% de sus folículos antes de que estos lleguen a la ovulación, sólo el 1% culmina 
en la expulsión del ovocito (Devine y col., 2000; Geneser 2000; Hsueh y col., 1994).  

El ovario de la mujer tiene una reserva de folículos primordiales, que 
madura durante el periodo prenatal, pero en otras especies, como en la rata, se 
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produce durante etapas tempranas del desarrollo postnatal. Una vez que este 
reservorio esta bien diferenciado, sus folículos comienzan gradual y 
continuamente a crecer.  

La atresia folicular se puede presentar en cualquier etapa del desarrollo del 
animal,  una vez que el folículo comienza a crecer puede terminar su desarrollo de 
dos formas en la ovulación o en la atresia (Fortune 1994; Rosales Torres 1998). 

El inicio de la atresia parece estar determinado por alteraciones del ovocito 
el cual pierde la capacidad de mantener el control metabólico del folículo, o por 
defectos inherentes en la configuración genética del mismo o de las células de la 
granulosa, estas alteraciones producen que las células de la granulosa pierdan los 
receptores a FSH y LH, lo que se traduce en disminución de la capacidad de 
aromatización de los andrógenos y su acumulación alrededor del folículo, lo que 
favorece la atresia (Dóminguez y col., 1991; Fortune 1994).  

La atresia no prevalece de manera equitativa en todas las etapas de 
desarrollo folicular. Hirshfield (1991)  analizó el patrón de crecimiento folicular y 
señaló que la atresia de los folículos se realaciona con el número de capas de 
células de la granulosa presentes alrededor del ovocito. Cuando el folículo 
presenta más de ocho capas de células de la granulosa es más fáctible que el 
folículo presente signos de degeneración.  La atresia ocurre en un período de 
tiempo corto dentro del desarrollo folicular, que precede a la formación de la 
penúltima generacion de células de la granulosa (Hirshfield 1991., Fortune 1994).  

Se han  señalado que existen 6 momentos críticos en los cuales ocurre una 
degeneracion folicular, que suele asociarse al  fenómeno de la atresia. Las tres 
primeras etapas ocurren durante el proceso de la ovogénesis y hasta el momento 
en que han quedado conformados los folículos primordiales; y las tres etapas 
posteriores se presentan en cualquier momento durante el reclutamiento folicular 
y hasta un poco antes de la ovulación (Figura 4), (Biskov 1978; Fortune 1994). 
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Mas de 30 dias 6d          5d      4d      4d 2.5d 2d    

* Maduracion de celulas de la granulosa (CG)

(A)

(B)

 

Figura 4. (A) esquema representativo de la atresia folicular. Donde se muestra que durante el 
reclutamiento inicial se presentan tres etapas de degeneración folicular y tres más durante el 
reclutamiento cíclico. (B) se representa el número de capas de células de la granulosa y el 
momento en el cual es más alto el índice de atresia (tomado y modificado de Fortune 1994., 
Vega 2006). 

La atresia folicular es un proceso irreversible que puede dividirse en dos 
subtipos; 1) el independiente de gonadotropinas, proceso que inicia in útero, 
momento en el cual los folículos están en la etapa primordial, y 2) la atresia 
dependiente de gonadotropinas que representa un proceso cíclico que involucra 
folículos de diferentes tamaños e incluso aquellos muy pequeños (Fortune 1994). 

Algunos estudios in vitro han demostrado que las células de la granulosa son 
reguladas por diversos factores de crecimiento, así como la FSH y los esteroides 
sexuales. La integridad estructural y funcional del complejo folicular depende del 
estado del ovocito. La muerte y degeneración del ovocito son consecuencias 
inevitables de la atresia, la continuidad de la meiosis y la expulsión de al menos el 
primer cuerpo polar,  pueden ser manifestaciones tempranas de atresia en algunos 
folículos, y en cualquier caso el ovocito desarrolla picnosis seguida de necrosis y 
reabsorción completa. La secuencia de eventos de la atresia folicular se observa 
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por una serie de características morfológicas y moleculares (Ojeda y Urbanski, 
1994; Fortune 1994; Biskov 1978 ): 

 Encogimiento del ovocito (acompañado o seguido de pseudomaduración)  
 Rompimiento de la vesícula germinal 
 Disminución de la síntesis de ADN 
 Fragmentación internucleosomal del ADN (característico de apoptosis) 
 Picnosis nuclear en  células de la granulosa y de la  teca  
 Disminución en la producción de estradiol y progesterona 
 Disminución de receptores y su respuesta a gonadotropinas 
 Incremento en gránulos ( lípidos y proteínas) en el ovocito 
 Ausencia de FSH en el fluido folicular 
 Incremento en la expresión de IGF, angiotensina II. 
 Disminución de las proteínas que forman  las uniones gap en granulosa 
 Desprendimiento de las uniones  comunicantes 
 Modificaciones de la estructura de la zona pelúcida  
 Hipertrofia de las células de la teca y formación de células intersticiales 
 Producción de inhibidores de tripsina 
 Disminución de la colagenasa intersticial en la teca        

Todas las señales anteriores se manifiestan de manera visible como una 
exfoliación de la capa de las células de la granulosa, por lo  que flotan libremente 
en el líquido antral. Posteriormente las células de la granulosa se luteinizan y a 
pesar de los cambios iniciales, las células de la granulosa finalmente son 
remplazadas por fibroblastos en los folículos atrésicos. El  antro es invadido por 
capilares y fibroblastos, se colapsa y la zona pélucida del ovocito desaparece. Las 
células de la teca se hipertrofian y pasan a formar parte del tejido intersticial. 
Finalmente se reabsorben los folículos (Domínguez y col.,1991). 

 

ESTEROIDOGÉNESIS 

Las hormonas esteroides regulan múltiples mecanismos involucrados en la 
vida de los individuos, algunos de los órganos donde se producen y liberan 
esteroides son el ovario, el testículo, las suprarrenales y la placenta. Todos los 
esteroides tiene una característica en común poseen un núcleo químico básico, el 
ciclopentanoperhidrofenantreno (Figura 5) (Diaz y Hicks 1995). 
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En el proceso de la esteroidogénesis, las hormonas de naturaleza proteica, 
producto de la síntesis y la secreción hipofisiaria, ejercen sus efectos sobre los 
órganos productores de esteroides, dichos efectos inician una serie de eventos 
bioquímicos en la membrana y en el interior de la célula que resultan en la 
expresión de su actividad biológica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Núcleo de los esteorides, formado por la combinación del perhidrofenantreno y el 
ciclopentano (Tomado y modificado de Diaz y Juarez 2007). 

Durante la pubertad el sistema endócrino es de suma importancia en la 
inducción de las caracteristicas propias de cada sexo, finalidad que requiere de la 
instalación de mecanismos finos de regulación entre la hipófisis y las gonadas. La 
LH y FSH, representan en ambos sexos, el principal estímulo para el desempeño de 
las funciones de la gonada (Domínguez y col., 1991).  

Dentro del ovario, los folículos en desarrollo, el cuerpo lúteo y el estroma 
son los tres compartimientos de la gonada responsables de la formación de 
esteroides. El ovario es regulado por acción de las gonadotropinas, la capacidad 
del ovario para producir las hormonas esteroides y contribuir a las concentraciones 
circulantes y sus efectos periféricos de las mismas, se encuentra condicionada a la 
presencia de sus receptores específicos. Los principales esteroides sintetizados y 
secretados por el ovario son el E2, la P4, la androstenediona, la 17α-OH-
progesterona y la T. En cualquiera de los casos la síntesis de esteroides se 
encuentra determinada por tres factores (Domínguez y col., 1991). 
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1) La estimulación ovárica por parte de las gonadotropinas, 2) La presencia de 
receptores a las gonadotropinas y 3) La disponbilidad de sustratos suficientes para 
su síntesis.  

La síntesis de E2 requiere de la presencia de dos estirpes celulares diferentes, 
las células de la teca, las cuales en respuesta a la LH producen esteroides con 
actividad androgénica, los cuales son aromatizados por las células de la granulosa 
para la producción de los estrógenos, proceso estimulado mediante la FSH (Figura 
5) (Domínguez y col., 1991). 

La biotransformación de los andrógenos a estrógenos se da por medio de 
enzimas conocidas como aromatasas que representa el paso limitante en la 
síntesis de hormonas esteroides con actividad estrogénica (Figura 6) (Tresguerres 
1995; O´Malley y col., 2001). 

La síntesis de P4 por el ovario tiene como sustrato anatómico principal el 
cuerpo lúteo, el cual se desarrolla después de la luteinización de las células de la 
teca y de la granulosa por la acción de la LH. El precursor más importante en la 
síntesis de la P4 lo constituye el colesterol, proveniente de las lipoproteinas de baja 
densidad. El primer paso en esta biosíntesis esteroidea es  la conversión de 
colesterol a pregnenolona que se lleva  a cabo en la mitocondria de las CT por la 
unión de la LH a su receptor y por la activación del citocromo p450scc. La 
pregnenolona posteriormente es biotransformada a P4 a por enzimas 
microsomales (O´Malley y col. 2001). 

La pregnenolona puede ser biotransformada por dos vías la Δ4  o la Δ 5    Por 
la ruta Δ 5   se convierte a 17-hidroxipregnenolona  através de la acción de la 17α-
hidroxilasa, después por efecto de la 17-20 desmolasa se convierte en DHEA, la 
cual se transforma a androstenediona por la acción de la 3β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa y Δ4-5 isomerasa (Tresguerres 1995; O´Malley y col. 2001). 

Por la ruta Δ 4, la pregenenolona se convierte en progesterona por las 
enzimas 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa y la Δ4-5 isomerasa, así la 
androstenediona es transformada a testosterona por la 17-ceto-reductasa  a 
estrona por el complejo aromatasa de la p450 y  ambos metabolitos se pueden 
convertir en 17 β-estradiol por acción de las enzimas aromatasas o la 17-ceto-
reductasa (O´Malley y col. 2001; Tresguerres 1995). 
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Figura 6.  Teoría de la doble célula, representa los pasos esenciales en el proceso de la 
esteroidogénesis ovárica, (P450scc) complejo citocromo p450 de la cadena lateral, P450c17 para 
la conversión a andrógenos, (3β-HSD) enzima 3β-hidroxiesteroidedeshidrogenasa, (17β-HSD) 
enzima 17β- hidroxiesteroidedeshidrogenasa (Tomado y modificado de Tresguerres 1999; Van 
Voohris 1999).   

 

ACCIÓN BIOLÓGICA DE LOS ESTEROIDES 

Los esteroides ejercen sus efectos en los tejidos blanco por medio de 
receptores intracelulares y de membrana. Estos  complejos esteroide-receptor 
modifican la codificación genética que da paso a la transcripción de proteínas las 
cuales llevan a cabo un efecto biológico (Fawcett 1995; Audesirk  y Audesirk 1997). 

En la rata el estradiol modula el comportamiento sexual del apareamiento, 
activa e incrementa la percepción de los estímulos sensoriales, olfativos, auditivos 
y visuales. Durante el ciclo estral, participa en la regulación de la proliferación 



DÍAZ RAMOS JUAN ANTONIO                                                                  

21 

 

celular del epitelio útero-vaginal, la secreción de gonadotropinas y facilita la acción 
de las mismas en el folículo ovárico, promoviendo su crecimiento y rescatandolos 
del proceso degenerativo de la atresia (Rosales Torres 1998; Tresguerres 1999). 

En la rata hembra la P4  junto con el E2, modula el inicio y duración del 
comportamiento de receptividad sexual, es primordial en la implantación del 
embrión en el útero y previene la expulsión prematura del producto. En conjunto 
con la prolactina inhibe la receptividad durante la preñez y lactancia (Burden y col., 
1977; Paolucci y col., 1999; Tresguerres 1999).  

 

INERVACIÓN OVÁRICA 

El sistema nervioso está constituido por el SNC (el encéfalo y médula 
espinal); y el SNP formado por la red de nervios que arrivan a la mayoría de los 
órganos del cuerpo. El SNP se divide a su vez en simpático y parasimpático, cada 
uno de los cuales regula una función distinta en los órganos blanco que inervan 
(Tresguerres 1999). 

Los ovarios de los mamíferos están inervados por el sistema nervioso 
simpático, parasimpático así como por neuronas sensoriales, los cuales llegan a la 
vasculatura, tejido intersticial y folículos en desarrollo (Dissen y col., 2000). La 
inervación que recibe el ovario es en su mayoría de naturaleza simpática y 
transcurre por del NOS  y PO (Figura 7). Por estos nervios llega al ovario NA, VIP y 
NPY (Aguado y Ojeda 1984). Esta inervación contribuye en la regulación de las 
funciones ováricas (Chávez y col., 1994; Domínguez y col., 1991). 

La porción simpática de la inervación ovárica se origina de la onceava 
vértebra torácica a la cuarta vertebra lumbar (T11-L4) de la cadena de ganglios 
simpáticos que forman el ganglio celiaco, hacen sinapsis y se proyectan hacia el 
ovario  através del NOS y PO (Chávez y col., 1994).  

La inervación simpática modula la respuesta de las células de la granulosa a 
las gonadotropinas, el crecimiento y diferenciación de los folículos ováricos  y 
participa en los mecanismos que conducen a la ovulación. Las catecolaminas que 
actuan sobre el ovario tienen cuatro origenes: las circulantes, producidas por la 
médula suprarrenal, las liberadas por las terminaciones nerviosas adrenérgicas, las 
sintetizadas por las células de la granulosa y las secretadas por las células 
cromoargentafines. Se ha demostrado que la concentración de NA en el licor 
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folicular es diez veces superior a la del suero, debido a un sistema de bombeo de 
catecolaminas desde el plasma hasta el folículo (Domínguez y col., 1991).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Esquema que muestra la trayectoria de la inervación ovárica de la rata, OV: Vena 
ovárica, OPN: Plexo ovárico, SON:Nervio ovárico superior, SL: ligamento suspensorio, CG: ganglio 
celiaco (tomado y modificado de Klein y Burden 1988). 

En la rata la sección del NOS resulta en la disminución de la concentración 
de NA ovárica,  que se acompaña por alteraciones en el ciclo estral, disminución 
del número de folículos grandes y aumento en el número de los folículos 
pequeños. Estos resultados sugieren que el NOS, participa en la regulación de las 
funciones ováricas  (Chávez y col., 1991).   

 VIP estimula la secreción de P4 andrógenos y E2, mientras que NA sólo la de 

P4 y  andrógenos. El VIP estimula la expresión de los receptores a la FSH y la NA 
produce un  efecto amplificador en la recepción de las gonadotropinas facilitando 
el papel  estas en la esteroidogénesis (Hadley 2000). 

La NA es una amina que actúa como neurotransmisor, sintetizada 
principalmente en las células postganglionares simpáticas y en células cromafines 
adrenales. En la Figura 8 se muestra que la biosíntesis comienza con la 
biotransformación de la fenilalanina a tirosina, ésta es transportada al interior de 
la célula y convertida a hidroxifenilalanina (DOPA), por la TH, posteriormente 
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DOPA es convertida a dopamina y por acción de la  dopamina β-hidroxilasa (DβH) 
es transformada a NA (Hadley 2000). 

 

 

Figura 8. Ruta de la biosíntesis de noradrenalina apartir de la tirosina (tomado y modificado de 
Jubiz, 1988). 

 

EL SÍNDROME DEL OVARIO POLIQUÍSTICO (SOPQ) 

El SOPQ es considerado la causa mas frecuente de esterilidad femenina por causas 
hiperandrogénicas, asociado con la hormona liberadora de  gonadotropinas y la 
resistencia a la insulina (Yen 2001).  

El SOPQ también denominado hiperandrogenismo ovárico funcional o 
anovulación crónica hiperandrogénica, es la causa más común de 
hiperandrogenismo con una  incidencia del 3 al 10% tanto en mujeres 
adolescentes como adultas (Arizaga 2007). 

Las primeras evidencias que se tienen sobre este síndrome son los 
provenientes de estudios de Stein y Leventhal en 1920 y 1925, quienes 
documentaron y relacionaron este síndrome con un cuadro de amenorrea e 
hirsutismo acompañado con cierto grado de obesidad. Stein en 1935 documentó 
que tras una recesión ovárica bilateral en forma de cuña, se restablecía la fertilidad 
de la paciente y se observaba  normalización de los ciclos ováricos, con lo cual se 
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postuló que estos padecimientos se debían a una alteración en el ovario, 
nombrándolo así en un principio como la enfermedad ovárica poliquística (Yen 
2001, Arizaga 2007).  

Años después se continuaron los estudios sobre la patología y se relacionó 
con alteraciones  funcionales en el eje hipotálamo-hipófisis-ovario, por una 
hiperfunción de la LH en las células de la teca y una hipofunción de la FSH en las 
células de la granulosa lo cual genera alteraciones en la secreción  de los 
estrógenos y como consecuencia anovulación (Yen 2001). 

La etiología del SOPQ  aun es poco conocida, pero se han postulado diversas 
hipótesis que apuntan a un origen multifactorial, entre los cuales se mencionan 
brevemente los siguientes (Franks y col., 1998; Abbott y col., 2008; Xita y 

Tsatsoulis, 2006; Stener-Victorin y col., 2005): 

1. Anormalidades en la secreción de la GnRH. 
2. Incremento o disminución en las concentraciones de gonadotropinas 

(incremento de LH respecto a FSH). 
3. Anormalidad en la esteroidogénesis ovárica. 
4. Insulinoresistencia. 
5. Transtorno autosómico dominante: probablemente oligogenético 

 
Estas diferencias producen ciertos  rasgos fisiopatológicos  y clínicos  que son 

tomados en cuenta para el diagnóstico de pacientes con SOPQ, los cuales son 
(Barria y col. 1993; Yen 2001): 

 Hiperandrogenismo 
 Hirsutismo 
 Acné 
 Anovulación crónica 
 Ovarios poliquísticos 
 Mayor secreción de LH en relación con FSH 

 En algunos casos obesidad 
 

Se ha sugerido que el SOPQ puede originarse incluso desde el desarrollo 
intrauterino, de manera que si el embrión es expuesto a un ambiente con 
concentraciones muy altas de andrógenos puede desarrollarse esta patología. Un 
estudio hecho en ovejas apoya esta idea pues al inducir una condición 
hiperandrogénica en el organismo en desarrollo, se reduce la sensibilidad a la 
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GnRH, (Abbott y col., 1997) aumenta la secreción de LH,  e incrementa los efectos 
del hiperandrogenismo. Al mismo tiempo se ha observado que el  aumento en la 
concentración de ACTH resulta en un incremento en la T por parte de las 
adrenales ( Xita y Tsatsoulis, 2006; Stener-Victorin y col., 2005). 

 

La complejidad del síndrome indica la necesidad de buscar alternativas para 
esta disfunción, con el fin de contribuir a la explicación de los principales factores 
que desencadenan el síndrome. A principios de la década de los 90´s se postuló 
que el SOPQ podría originarse en respuesta a una mayor actividad de las fibras 
simpáticas que arriban al ovario. Así cuando se realiza la sección bilateral del NOS, 
se produce una disminución en la concentración de noradrenalina que se 
acompaña del  restablecimiento de los ciclos ovulatorios (Barria y col. 1993). 

 

PARTICIPACIÓN DE LA INERVACIÓN SIMPÁTICA EN EL SOPQ. 

El análisis por  histofluorescencia  de los ovarios con SOPQ muestra una 
mayor densidad de fibras catecolaminérgicas, que ha sido atribuido a un 
incremento en el NGF ovárico (Lara y col., 1993), el cual al actuar sobre el ganglio 
celiaco produce una mayor cantidad de TH, enzima encargada de la síntesis de NA 
(Lara y col., 2000; Dissen y col., 2000). 

El corte en cuña del ovario, especialmente de aquella región que incluye el 
hilio (el punto donde los nervios entran al ovario), es efectivo en pacientes que no 
presentan respuesta al tratamiento convencional con citrato de clomifeno 
(Nakamura y col. 1990). Para probar que el SOPQ es el resultado de una mayor 
actividad simpática del ovario, el grupo de Barria (1993) realizó la sección bilateral 
del NOS, principal fuente catecolaminérgica del ovario, y observaron el 
restablecimiento del ciclo estral y de las funciones ováricas. Recientemente 
nuestro grupo de trabajo mostró que el SOPQ no es debido únicamente a una 
mayor actividad de las fibras simpáticas, ya que la sección unilateral del NOS  en el 
animal con SOPQ, restablece la función ovárica del ovario inervado, no así en el 
denervado (Linares. 2006). 

 

ANDROGENIZACIÓN  

La testosterona es un andrógeno, esteroide derivado del ciclo-pentano-

perhidro-fenantreno, que tiene 19 átomos de carbono, un doble enlace entre C4 y 

http://es.wikipedia.org/wiki/Andr%C3%B3geno
http://es.wikipedia.org/wiki/Esteroide
http://es.wikipedia.org/wiki/Ciclopentanoperhidrofenantreno
http://es.wikipedia.org/wiki/Ciclopentanoperhidrofenantreno
http://es.wikipedia.org/wiki/Carbono
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C5, un átomo de oxígeno en C3 y un radical hidroxilo (OH) en C17, cuya fórmula 
condensada es C19H28O2 (Figura 9). Esta estructura es necesaria para el 
mantenimiento de la actividad androgénica. La testosterona puede ser 
aromatizada en varios tejidos para formar estradiol, de tal manera que en el 
hombre es normal una producción diaria de 50 µg  (Budavari y col., 1996). 

 

Figura 9. Estructura de la molécula de testosterona (Tomado de Budavari y col., 1996). 

En  la rata recién nacida la captación específica, la fijación y la capacidad de 
aromatización de la testosterona a estrógeno es un proceso importante en el 
desarrollo y diferenciación del encéfalo (Yen 2001). Los mecanismos que regulan la 
secreción de la LH  son diferentes en la hembra y en el macho, estas diferencias 
parecen no depender exclusivamente de la información genética de cada sexo, 
sino  que están vinculadas a la acción de las hormonas testiculares sobre los 
centros nerviosos durante el proceso de maduración hipotalámica en el desarrollo 
postnatal inmediato (Gorski y col., 1990).  

El propionato de testosterona (PT) es un andrógeno derivado sintéticamente 
de la testosterona, alquilado en la posición c17 en el radical OH lo que permite una 
acción rápida y con efectos que duran de 2 a 3 semanas. Su aplicación es 
parenteral, epidérmica o subcutánea y en hembras provoca masculinización. 

Los efectos de la adminIstración de una dosis de PT a ratas hembra de 
diferentes días de edad, muestra que existe una fase crítica o de máxima 
suceptibilidad para inducir la masculinización de los centros nerviosos que 
controlan la liberación de las gonadotropinas y esto ocurre dentro de los primeros 
cinco días de edad (Gorski 1968; Flores. 1991). 

En el SOPQ el mayor marcador de la morfología poliquística es el 
hiperandrogenismo, visible por anormalidades ováricas en el proceso de 
maduración de los ovocitos. La administración de andrógenos resulta en la 
alteración de la secreción hipotalámica de GnRH y del patrón de secreción de 
gonadotropinas.  La heterogeneidad del síndrome  se refleja en muchos modelos 

http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81tomo
http://es.wikipedia.org/wiki/Ox%C3%ADgeno
http://es.wikipedia.org/wiki/Estradiol
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animales, sin embargo uno de los más utilizados es el  de la  rata, en donde se han 
observado varias de las características que presenta la mujer con SOPQ (Krishna y 
col., 2005y col., 2005; Manneras y col., 2007). 

 

EFECTOS DE LA ANDROGENIZACIÓN 

El papel del estradiol en el hombre aun no está aclarado, pero su exceso 
puede provocar feminización, así como en las mujeres la presencia de testosterona 
puede provocar la masculinización. La esterificación de la T en el (R-OH) en C17, 
aumenta su liposolubilidad y prolonga su acción. Es el principal andrógeno y afecta 
directa o indirectamente todas las partes del cuerpo y sus sistemas durante la vida 
fetal y el desarrollo puberal hacia la vida adulta (Abbott y col., 1997).  

En la pubertad el incremento de las concentraciones de andrógenos 
promueve el crecimiento corporal y la virilización, mantiene la función sexual, el 
desarrollo de las células germinales y características sexuales secundarias (Knobill 
1998 ). 

Estudios previos de Pfeiffer (1941) y Barraclough (1960), sugieren que los 
mecanismos que regulan la secreción de LH  son diferentes en la rata hembra y 
macho. Estas diferencias no dependen exclusivamente de la información genética 
de cada sexo, si no que están vinculadas a las acciones que las hormonas 
gonadales ejercen sobre los centros nerviosos durante su proceso de maduración 
(especialmente hipotalámicos) y cuya diferenciación se realiza durante la etapa 
postnatal inmediata (Barraclough 1960; Pfeiffer 1941). 

Durante el desarrollo temprano de la rata macho, la falta de andrógenos 
testiculares, sea por castración o por la administración de antiandrógenos, da 
como resultado el modelo de secreción de las gonadotropinas de tipo cíclico o 
fásico, característico de la hembra. Esto se demuestra por el hecho de que si a una 
hembra recién nacida se le injerta un  testículo, se induce la aparición pospuberal 
de un cuadro caracterizado por estro vaginal persistente, ovario poliquístico, falta 
de ovulación y esterilidad permanente, denominado asi como el síndrome de 
androgenización. La administración de testosterona induce los mismos efectos de 
las secreciones testiculares, sobre la diferenciación del sistema de regulación de la 
secreción de las gonadotropinas (Feder 1981a). 

Barraclough al analizar los efectos de la administración de una dosis de PT a 
ratas hembras de diferentes días de edad, muestra que existe una fase crítica o de 
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máxima suceptibilidad para provocar la masculinización del modelo de liberación 
de las gonadotropinas y que ocurre dentro de los primeros 5 días de vida 
postnatal. La testosterona no se administra por vía oral ya que es rápidamente 
metabolizada en el hígado. En cambio los ésteres, propionato, cipionato o 
enantato administrados por vía intramuscular no son metabolizados. La 
metiltestosterona, fluoximesterona y los andrógenos anabólicos pueden 
administrarse por vía oral, son de acción corta y generan importantes efectos 
adversos después de un uso prolongado. En un 98-99% la testosterona circula 
ligada a la proteína unidora de andrógenos (ABP), también se une débilmente a la 
albúmina y entre 1-2% circula libre  (Budavari y col., 1996). 

Una vez que la testosterona se introduce, dada su liposolubilidad en las 
células diana, es convertida enzimáticamente a dihidroxiepiandrosterona (DHT) 
por la acción de una enzima llamada 5-alfa-reductasa. El PT es un andrógeno que 
puede causar efectos en la maduración y comportamiento de sistemas y órganos, 
como en el caso del aparato reproductor y el sistema endocrino (Gorski 1968). 

Algunos investigadores sugieren que el exceso de andrógenos (de origen  
fetal o materno) en la etapa temprana del desarrollo podrían explicar el origen del 
SOPQ en el animal adulto (Abott y col., 1997; Xita y Tsatsoulis, 2006 ).  

En la actualidad los mecanismos potenciales de una programación fetal que 
desarrolle el fenotipo del SOPQ, por un exceso en la cantidad de andrógenos, aún 
no esta del todo comprendido, sin embargo existen algunos mecanismo biológicos 
que pueden estar implicados: 

El Primero podría ser el tiempo en el cual el organismo  esta expuesto a los 
andrógenos, ya que sus órganos y sistemas podrían encontrarse en una etapa 
indiferenciada de su desarrollo, especialmente aquellos que se encargan de la 
regulación de la reproducción y del metabolismo (Xita y Tsatsoulis, 2006). El 

Segundo, implicaría que el exceso androgénico esté determinado por un origen 
epigenético, al producirse cambios durante el desarrollo fetal en la activacion de 
los genes (Xita y Tsatsoulis, 2006). El Tercero se debe a un posible síndrome 

metabólico por desnutrición que desencadena procesos homeostáticos del 
metabolismo que inhiben la función reproductiva como un mecanismo de 
adaptación y supervivencia (Xita y Tsatsoulis 2006). 
 

 

http://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado
http://es.wikipedia.org/wiki/Alb%C3%BAmina
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Dihidrotestosterona&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
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DENERVACIÓN OVÁRICA 

El desarrollo de la  función ovárica está sujeta al control endócrino y a las 
influencias neurales que recibe el propio ovario (Lara y col., 1993). La inervación 
simpática del ovario participa en el control del desarrollo folicular y en la 
capacidad esteroidogénica del mismo. 

 En la rata juvenil sin ninguna patología, la sección bilateral del NOS no 
modifica el inicio de la pubertad, la secreción de gonadotropinas pero resulta en 
una disminución de la concentración de estradiol (Aguado y Ojeda 1984). En la rata 
prepúber o adulta la sección unilateral del NOS resulta en la disminución del 
número de ovocitos liberados  por la gónada denervada (Chávez y col., 1991; 
Morales y col., 1993) y la respuesta ovulatoria por el ovario denervado no se 
restablece ante el estímulo gonadotrópico. Estos resultados han permitido sugerir 
que la inervación que transcurre por el NOS modula de manera estimulante la 
respuesta del ovario a las gonadotropinas (Morales y col. 1998). 
 

 

EFECTOS DE LA DENERVACIÓN SOBRE LA ANDROGENIZACIÓN POSTNATAL  

Poco se ha estudiado sobre el papel de la inervación simpática en el modelo 
del animal androgenizado. En la rata androgenizada al nacimiento con PT no ovula, 
sin embargo cuando estos animales son denervados previamente por la 
guanetidina (GTD) resulta en la ovulación en el 57% de los animales, con una cuota 
ovulatoria normal. Estos resultados permiten postular que en el animal 
androgenizado, la inervación simpática modula de manera inhibitoria el proceso 
ovulatorio (Flores y Domínguez  1992).  

Actualmente se ha profundizado en el estudio del animal con SOPQ, 
inducido por la administracion de andrógenos (Feng y col. 2009; Wu y col. 2010). 
En la rata tratada con DHT  la electroacupuntutra de baja frecuencia, restablece la 
morfologia ovárica y la ciclicidad estral (Feng y col. 2009). 

Sin embargo, falta aun por conocer el mecanismo de acción de los 
andrógenos en el desarrollo del SOPQ, y su relación con la inervación simpática. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La actividad ovárica es regulada por el eje hipotálamo-hipófisis-gonada. Cuando 
el ovario es sometido a una condición hiperandrogénica, reduce su sensibilidad 
a las gonadotropinas, lo que  altera la retroalimentación negativa del eje 
neuroendocrino,  lo que es traducido por la hipófisis como incremento en la 
secreción de LH y por el ovario en aumento en la secreción de andrógenos. 

La etiología del SOPQ es amplia y poco conocida, lo cual significa que 
puede ser atribuida a múltiples causas. Una de las hipótesis que se ha planteado 
en los últimos cincuenta años, plantea que el síndrome pueda ser el resultado 
de un aumento en la concentración sérica de andrógenos, sea la causa o el 
efecto; esta característica se observa en alrededor del 50% de las pacientes. 

 En el intento de esclarecer el origen del síndrome se han desarrollado 
varios modelos experimentales, entre los más utilizados están la inducción 
mediante  la inyección de una dosis  de VE, PT, DHT o bien al mantener a los 
animales en luz constante. En estos modelos se presenta alteraciones en el 
patrón de la secreción de gonadotropinas y la formación de quistes foliculares. 
Dado que en la rata con SOPQ, la sección bilateral del NOS restablece las 
funciones ováricas, se ha postulado que el SOPQ es el resultado de una mayor 
actividad de las fibras simpáticas.   

En ratas hembras la administración de andrógenos desarrolla 
características similares a las encontradas en  mujeres con el SOPQ.  Se ha 
reportado que ante la administración de VE o PT el ovario presenta una 
histología similar, sin embargo, los modelos de secreción de gonadotropinas y 
de esteroides son diferentes. Esta discrepancia podría deberse a que la 
inervación simpática participa de manera diferente en el desarrollo del SOPQ, 
en función del estímulo empleado para su desarrollo.  Para analizar esta 
posibilidad, en el presente estudio se analizó en la rata androgenizada al 
nacimiento, por la administración de PT, la participación de la informacción 
neural que transcurre por el NOS,  sobre la respuesta ovulatoria y la secreción 
de hormonas esteroides ováricas.  

 



DÍAZ RAMOS JUAN ANTONIO                                                                             

31 
 

 

HIPÓTESIS 

 

En la rata recién nacida, la administración de propionato de testosterona conduce 
al desarrollo del SOPQ, si éste se produce por el incremento en la actividad de las 
fibras simpáticas, entonces la sección del NOS resteblecerá la ovulación y 
normalizará las concentraciones séricas de las hormonas esteroides ováricas.   
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OBJETIVO GENERAL      

                                                             

 Estudiar la participación del nervio ovárico superior sobre las funciones 
ováricas en el desarrollo del SOPQ, inducido en la etapa neonatal por la 
administración de  PT. 

 

OBJETIVOS PARTICULARES 

 

 Analizar la participación de la inervación simpática en el animal SOPQ, 
inducido por la adminsitración PT en la etapa neonatal, en la ovulación del 
animal púber y adulto. 

 Estudiar el efecto de la sección uni o bilateral del NOS, en ratas con SOPQ, 
inducido por el PT, sobre la ciclicidad estral. 

 Estudiar el efecto de la sección uni o bilateral del NOS, en ratas con SOPQ, 
inducido por el PT, sobre la concentración sérica de E2, P4,LH y FSH en el 
animal púber y adulto. 

 Estudiar el efecto de la sección uni o bilateral del NOS, en ratas con SOPQ, 
inducido por el PT, sobre la morfología ovárica del animal púber y adulto. 
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MATERIAL Y MÉTODO 
 
ANIMALES 
Se utilizaron ratas hembras recién nacidas de la cepa CII-ZV en condiciones 
controladas de luz y oscuridad (luces encendidas de 05:00 a 19:00 hrs) y 
temperatura de 22± 2 °C. 
 
TRATAMIENTO CON PROPIONATO DE TESTOSTERONA (PT) 

En el día del nacimiento (día cero) las ratas se distribuyeron en grupos de 7 
individuos (6 hembras y 1 macho), las hembras fueron inyectadas, entre las 8:00 y 
12:00 hrs,  vía subcutánea con una dosis de 100 µg de propionato de testosterona 
(Sigma Chemical Co., St. Louis Mo. USA)  disuelto en 0.05 ml de aceite de maíz 
comercial, que fungió como vehículo (Vh). Todos los animales se mantuvieron con 
libre acceso a la madre hasta el día del destete (día 24), a partir de entonces 
tuvieron libre acceso al agua y alimento hasta el día de la autopsia. 
 
SECCIÓN DEL NERVIO OVÁRICO (SNO) 

A los animales que fueron inyectados con la solución de propionato de 
testosterona o vehículo se les practicó a los 24 días de edad, la sección del nervio 
ovárico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o ambos nervios (SBNO). Para 
ello se anestesiaron a los animales con éter etílico y se procedió a limpiar el área 
de incisión con jabón quirúrgico, se rasuró la zona, y se realizó una incisión dorsal 
de piel y músculo de aproximadamente 1 cm, a través de la cual se extrajo  el 
ovario unido al útero y se localizó el ligamento suspensorio por el cual corre el 
nervio ovárico superior, se realizó la sección y el ovario y útero se regresaron a la 
cavidad peritoneal, terminada la cirugía se suturó la herida. 
 
OPERACIÓN SIMULADA (OS) 

Se procedió como en el caso anterior, los animales una vez anestesiados, se 
les practicó la incisión lateral de piel y músculo y sin tocar ningún órgano se 
procedió a suturar la herida. 
 
GRUPOS DE COMPARACIÓN 

Como grupos de comparación se utilizaron los siguientes grupos 
experimentales: 

 

 Animales sin  ningún tratamiento farmacológico o quirúrgico y que no se les 
realizó ninguna cirugía (TA). 

 Animales inyectados con el Vh y sin cirugía (Vh). 
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 Animales inyectados con Vh y laparotomizados uni o bilateral (Vh OS). 

 Animales inyectados con Vh y seccionados del NOS uni o bilateralmente (Vh 
SNO) 

 
MONITOREO DE LA APERTURA VAGINAL Y DEL CICLO ESTRAL 

En todos los grupos experimentales a partir de los 20 días de edad se revisó 
la vagina, en el momento en que se observó la canalización vaginal se inició la 
toma de frotis y se registró la edad de la apertura vaginal (EAV) y la edad del 
primer estro vaginal (EPEV).  En los animales sacrificados en la etapa adulta (90 
días de edad), se tomaron frotis vaginal diario durante los 15 días posteriores a la 
apertura vaginal (AV) y 15 días antes del sacrificio. 
 
AUTOPSIA 

Al primer estro vaginal (PEV) o cuando los animales cumplieron 90 días de 
edad y presentaron un estro vaginal precedido por un proestro, se llevó a cabo el 
sacrificio por decapitación entre las 8:00 y 10:00 hrs. A la autopsia se extrajo el 
útero y los ovarios y se pesaron en la balanza analítica.  

En los animales con sección uni o bilateral del nervio ovárico superior (NOS) 
se verificó que el ovario unido al útero  se encontrara libre en la cavidad 
abdominal. Se disecaron los oviductos y se buscó la presencia de ovocitos, los 
cuales fueron contados con la ayuda de un microscopio estereoscópico, siguiendo 
la metodología habitual del laboratorio.  

Se colectó la sangre del tronco, que se mantuvo a temperatura ambiente 
durante 30 min y se centrifugó a 3500 (RPM) durante 15 mín. Se separó el suero 
del botón celular, se depositó en tubos Eppendorf y se almacenaron a -20 °C hasta 
el momento en que se realizó la cuantificación de progesterona, 17β-estradiol, 
FSH y LH. 
 
CUANTIFICACIÓN DE HORMONAS ESTEROIDES Y GONADOTROPINAS 

La concentración sérica de progesterona y estradiol se cuantificó por RIA de 
fase sólida, mediante reactivos comerciales Coat-A-Count (diagnostic products, los 
angeles, CA, USA), en tubos de polipropileno que contenían anticuerpo específico  
anti-progesterona-I125, y anti-estradiol- I125, se adicionaron 100µl de la muestra 
problema además de 1000 µl de hormona radioactiva I125. La mezcla se agitó por 
un minuto y se incubó durante tres horas a temperatura ambiente, después se 
decantó y finalmente se midió la concentración de hormonas  en función de  una 
curva de calibración con la ayuda de un contador de rayos gamma modelo Cobra 
50005, Packard TM. 
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La medición de FSH y LH se realizó por RIA de doble anticuerpo. Se procedió 
de la siguiente manera: a 100 µl de suero problema se le añadieron 100 µl de la 
hormona marcada con I125 , posteriormente se le añadió el anticuerpo de suero de 
borrego para LH (rLH- RP2) o para FSH (rFSH-RP2) según fue el caso, después se 
incubó a temperatura ambiente  por 24 hrs, después  se agregaron 100 µl del 
segundo anticuerpo (suero normal de conejo) y se incubó durante dos horas, 
posteriormente los tubos se centrifugaron a 3000 RPM a -4oc por 30 minutos, el 
sobrenadante fue decantado, se secaron las paredes del tubo y se colocaron para 
ser analizados en un contador de centelleo gama modelo cobra 5005, Packard TM. 
 
MORFOLOGÍA OVÁRICA 

Se extrajeron los ovarios de los animales y se colocaron en un tubo de 
ensaye con solución fijadora de Bouin, al día siguiente se colocaron en alcohol al 
70%, y se conservaron de esta forma hasta su posterior inclusión. Para ello se 
realizó una serie de cambios para deshidratar el tejido ovárico, utilizando alcohol 
al 96% y cloroformo. Después de estos cambios se realizó la inclusión en parafina 
durante tres horas, posteriormente se realizaron los cortes de  10 µm de grosor y 
fueron teñidos con la técnica de hematoxilina-eosina. En los cortes histológicos se 
revisó la presencia de cuerpos lúteos, para verificar si se produjo la ovulación, aún 
cuando no se hayan visto ovocitos en el oviducto. Se observó si los ovarios 
presentaron quistes foliculares como indicadores del desarrollo del síndrome del 
ovario poliquísitico. Se consideraron como quistes foliculares aquellos folículos 
que presentaron una cavidad antral amplia, disminución de las capas de las células 
de la granulosa, hiperplasia tecal y ausencia del ovocito (Brawer y col., 1986 Lara y 
col., 2000; Rosas 2006).   
 
ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El resultado del registro de los pesos de los órganos y las concentraciones 
hormonales fue analizado por una prueba de ANDEVA (análisis de varianza 
multifactorial) seguida de una prueba de Tukey. Cuando se realizó la comparación 
entre dos grupos se utilizó la prueba de “t” de Student.  La edad de apertura 
vaginal y  el número de ovocitos liberados se analizó con la prueba de Kruskal – 
Wallis  seguida por una prueba de U de Mann Whitney.  La tasa de animales 
ovulantes (número de animales que ovulan entre el número total de animales por 
100) se analizó con una prueba de Fisher o de Ji 2  Se consideró estadísticamente 
significativas las diferencias cuya probabilidad sea igual o menor a 0.05.  
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DISEÑO EXPERIMENTAL 
 
 
 
 

Ratas hembra recién nacidas
CII - ZV

Inyección de  PT
(100 µg)

Inyección de Vh
(0.05ml ac. maíz)

Sección  uní o bilateral del NOS
SNOI,SNOD, SBNO

Sacrificadas
90 días de edad.

Esteroides, Gonadotropinas y Morfología Ovárica

Sin tratamiento

Operación simulada uní o bilateral
OSI, OSD, OSB

Sacrificadas  al día del
primer estro vaginal

24 días edad

Día 0

 
 

 
 
 
 
 

Figura 10. Cuadro del diseño experimental realizado. 
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PRIMER ESTRO VAGINAL 
 

EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN DE PROPIONATO DE 
TESTOSTERONA AL NACIMIENTO SOBRE LAS FUNCIONES OVÁRICAS 
EN EL ANIMAL PÚBER       
 

INICIO DE LA PUBERTAD  

Las hembras inyectadas con Vh o con PT al nacimiento y sacrificadas 1 
primer estro vaginal (PEV), mostraron un retraso significativo en la edad de 
apertura vaginal (EAV), y en la edad del primer estro vaginal (EPV), comparado 
con el grupo de hembras intactas (Figura 11). 

 

 

 

 

 

 

* p<0.05 vs grupo TA (prueba de ANDEVA seguida de Tukey) 

Figura 11.   Media ± e.e.m. de la edad de apertura vaginal (EAV) y de la edad del primer estro 
vaginal  (EPV) de hembras testigo (TA), inyectadas al nacimiento con vehículo (Vh) o con 
propionato de testosterona (PT) y sacrificadas al primer estro vaginal.   

 

OVULACIÓN  

El 100% de los animales intactos ovuló al primer estro vaginal. La 
administración del Vh no modificó esta respuesta, mientras que en las hembras 
inyectadas con PT se bloqueo la ovulación (Figura 12). 

Los animales testigo absoluto y los tratados con vehículo, presentaron 
una mayor cuota ovulatoria por parte de su ovario derecho; en las hembras 
tratadas con el vehículo el número de ovocitos liberados por ambos ovarios fue 
mayor al presentado por las hembras del grupo sin tratamiento (Figura 13).  
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*p<0.05 vs grupo TA  +p<0.05 vs el grupo Vh  (prueba de “Ji2”) 

Figura 12.  Porcentaje de animales ovulantes, de hembras testigo absoluto (TA), inyectadas al 
nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT) y sacrificadas al primer 
estro vaginal.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

#p<0.05 vs su ovario izquierdo, *p<0.05 vs grupo TA,  + p<0.05 vs  grupo Vh (prueba de Kruskal 
Wallis seguida de “U” de Mann Withney)  

Figura 13.  Media ± e.e.m. del número de ovocitos liberados por el ovario izquierdo o 
derecho, de hembras testigo absoluto (TA), inyectadas al nacimiento con vehículo (Vh) o con 
propionato de testosterona (PT)  y sacrificadas al primer estro vaginal. 
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CONCENTRACIÓN DE HORMONAS ESTEROIDES 

Las hembras inyectadas con el Vh o con PT, presentaron un aumento 
significativo en la concentración de P4, respecto al grupo control (Figura 14).  

En las hembras con PT la concentración de estradiol fue semejante al 
grupo con Vh al primer estro vaginal (Figura 15). 

 

 

 

 

 

 

 

* p <0.05 vs grupo TA  (prueba de ANDEVA seguida de Tukey) 

Figura 14. Media ± e.e.m. de la concentración  de progesterona en hembras testigo absoluto 
(TA), inyectadas al nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT)  y 
sacrificadas al primer estro vaginal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Media ± e.e.m. de la concentración  de estradiol en hembras testigo absoluto (TA), 
inyectadas al nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT)  y 
sacrificadas al primer estro vaginal. 
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CONCENTRACIÓN DE GONADOTROPINAS 

La administración del vehículo al nacimiento no modificó la concentración 
de LH ni de FSH al primer estro vaginal. El grupo de animales que recibieron PT, 
presentaron una menor concentración de FSH, respecto a la de los grupos 
testigo (Tabla 1). 

 

Tabla 1. Media ± e.e.m. de la concentración sérica de la hormona luteinizante (LH) y folículo 
estimulante (FSH) de hembras testigo absoluto (TA), inyectadas al nacimiento con vehículo 
(Vh) o con propionato de testosterona (PT) y sacrificadas al primer estro vaginal. 

    LH ng/ml FSH ng/ml 
TA 0.10 ± 0.03   3.68 ± 0.69 
Vh 0.11 ± 0.07 11.38 ± 2.66* 
PT 0.06 ± 0.02   0.06 ± 0.02*+ 

*p<0.05 vs grupo TA, +p<0.05 vs grupo Vh (prueba de ANDEVA seguida de Tukey) 

 

PESO DE OVARIOS  Y DE ÚTERO 

Las hembras inyectadas con el vehículo  o el andrógeno presentaron un 
aumento  significativo en el peso de ambos ovarios y del útero  en comparación 
con el TA (Figura 16Y 17).  

 

 

 

 

 

 

 

* p <0.05 vs grupo TA, +p <0.05 vs grupo Vh (prueba de ANDEVA seguida de Tukey) 

Figura 16.   Media ± e.e.m. del peso absoluto de la masa ovárica en hembras testigo absoluto 
(TA), inyectadas al nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de testosterona  (PT) y 
sacrificadas al primer estro vaginal. 
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* p <0.05 vs  grupo TA (prueba de ANDEVA seguida de Tukey) 

Figura 17.   Media ± e.e.m. del peso absoluto del  útero en hembras testigo absoluto (TA), 
inyectadas al nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT)  y 
sacrificadas al primer estro vaginal. 
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EFECTOS DE LA LAPAROTOMÍA  UNI O BILATERAL SOBRE LAS 
FUNCIONES OVÁRICAS EN EL ANIMAL PÚBER  
 

INICIO DE LA PUBERTAD  

Los animales inyectados al nacimiento con PT que fueron sometidos a la 
laparotomía izquierda o bilateral, realizada a los 24 días de edad, presentaron 
un retraso significativo en la EAV, con respecto al de las hembras del grupo con 
Vh más la misma laparotomía; y sólo las hembras con PT más la laparotomía 
izquierda presentaron retraso de la edad del PEV (Tabla 2).  

 

Tabla 2.   Media ± e.e.m. de la edad de apertura vaginal( EAV ) y del primer estro vaginal  
(EPEV)  de hembras inyectadas al nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de 
testosterona (PT)  sometidas a los 24 días de edad a operación simulada izquierda (OSI), 

derecha (OSD), o bilateral (OSB ) y sacrificadas al primer estro vaginal. 

 EAV EPEV 
Vh OSI  38.90 ± 0.70  42.10 ± 1.10  
PT OSI  58.25 ± 7.40*  68.25 ± 6.10*  

   
Vh OSD  37.25 ± 0.90  39.37 ± 1.50 
PT OSD  42.25 ± 2.10 42.25 ± 2.10 

   
Vh OSB  38.5 ± 1.00 44.75 ± 1.80  
PT OSB  54.16 ± 7.30* 54.16 ± 7.30  

* p<0.05 vs su grupo Vh más laparotomía (prueba de ANDEVA seguida de Tukey). 
 

 

OVULACIÓN 

La operación simulada uni o bilateral de aquellos animales inyectados  
con PT al nacimiento, resultó en el bloqueo de la ovulación (Figura18). En la 
hembra con Vh, la laparotomía uni o bilateral no modificó la cuota ovulatoria 
por el ovario izquierdo y derecho (Figura 19). 



DÍAZ RAMOS JUAN ANTONIO                                                                   
 

43 
 

0

20

40

60

80

100

120

Vh Vh OSI PT OSI Vh OSDPT OSD Vh OSB PT OSB

Ovario Izquierdo
Ovario Derecho

6/6

9/14
#                                    5/8

4/8
# 

6/14

*                                        *                                        *
0/4                                  0/4                                     0/6 

%
 d

e 
an

im
al

es
 o

vu
la

nt
es

0

20

40

60

80

100

120

Vh Vh OSI PT OSI Vh OSDPT OSD Vh OSB PT OSB

Ovario Izquierdo
Ovario Derecho

6/6

9/14
#                                    5/8

4/8
# 

6/14

*                                        *                                        *
0/4                                  0/4                                     0/6 

%
 d

e 
an

im
al

es
 o

vu
la

nt
es

 

*p<0.05 vs grupo Vh más laparotomía (prueba de “Fisher”) 

Figura 18.  Porcentaje de animales ovulantes, de hembras inyectadas al nacimiento con vehículo 

(Vh) o con propionato de testosterona (PT),  sometidas a los 24 días de edad a la operación simulada 

izquierda (OSI), derecha (OSD), o bilateral (OSB ) y sacrificadas al primer estro vaginal. 
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 * p<0.05 vs  grupo Vh más laparotomía (prueba de Kruskall Wallis, seguida de U de Mann-Whitney)  

 Figura 19. Media ± e.e.m. del número de ovocitos liberados por el ovario izquierdo o 
derecho, de hembras inyectadas al nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de 
testosterona (PT)  sometidas a los 24 días de edad a la operación simulada izquierda (OSI), 
derecha (OSD), o bilateral (OSB ) y sacrificadas al primer estro vaginal. 
 

CONCENTRACIÓN DE HORMONAS ESTEROIDES 

Las hembras androgenizadas y laparotomizadas del lado derecho o 

bilateralmente, presentaron una menor concentración de P4 con respecto a su 
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grupo con Vh, que no llegó a ser significativa con la laparotomía izquierda 

(Figura20).  

En el grupo con Pt y sometido a la laparotomía bilateral se observó una 
mayor concentración de estradiol al primer estro vaginal (Figura21). 
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 * p <0.05 vs su grupo con Vh más laparotomía (Prueba de ANDEVA seguida de Tukey) 

Figura 20.  Media ± e.e.m. de la concentración  de progesterona de hembras inyectadas al 
nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT)  sometidas a los 24 días 
de edad a una operación simulada izquierda (OSI), derecha (OSD), o bilateral (OSB) y 
sacrificadas al primer estro vaginal. 

 

 

 

 

 

 

 
 

* p <0.05 vs el grupo Vh más laparotomía  (prueba de ANDEVA seguida de Tukey) 

Figura 21.   Media ± e.e.m. de la concentración  de estradiol de hembras inyectadas al 
nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT) sometidas a los 24 días 
de edad a una operación simulada izquierda (OSI), derecha (OSD), o bilateral (OSB ) y 
sacrificadas al primer estro vaginal. 
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CONCENTRACIÓN DE GONADOTROPINAS 

La laparotomía en los animales inyectados con el PT no modificó la 
concentración de LH. La androgenización al nacimiento seguida de la 
laparotomía izquierda resultó en la disminución de la concentración de FSH, 
mientras que con la laparotomía derecha aumentó (Tabla 3). 

Tabla 3 Media ± e.e.m. de la concentración sérica de la hormona luteinizante (LH) y de la folículo 
estimulante (FSH) de hembras inyectadas al nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de 
testosterona (PT) sometidas a los 24 días de edad a una operación simulada izquierda (OSI), derecha 
(OSD), o bilateral (OSB )  y sacrificadas al primer estro vaginal. 

 LH ng/ml FSH ng/ml 
Vh OSI 0.29 ± 0.06 12.66 ± 3.28 
PT OSI 0.05 ± 0.01 2.64 ± 0.27* 

   
Vh OSD 0.26 ± 0.10 1.99 ± 0.70 
PT OSD 0.04 ± 0.01 5.52 ± 1.43* 

   
Vh OSB 0.18 ± 0.11 2.93 ± 0.45 
PT OSB 0.11 ± 0.03 3.78 ± 0.68 

*p<0.05 vs su  grupo Vh más laparotomía (prueba de ANDEVA seguida por Tukey) 

 

PESO DE OVARIOS  Y DE ÚTERO 

Respecto a los grupos con vehículo más la laparotomía, la 
androgenización al nacimiento no modificó el peso de los ovarios (Figura22).  

Los animales que fueron inyectados con PT y laparotomizados de lado 
izquierdo o de ambos lados, presentaron un aumento en el peso del útero con 
respecto a su grupo con vehículo (Figura23). 
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 NS (Prueba de ANDEVA seguida de Tukey)   . 

Figura 22.   Media ± e.e.m. de la masa ovárica de hembras inyectadas al nacimiento con 
vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT),  sometidas a los 24 días de edad a una 
operación simulada izquierda (OSI), derecha (OSD), o bilateral (OSB ) y sacrificadas a los 90 
días de edad. 
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 *p <0.05 vs su grupo Vh mas laparotomía (prueba de ANDEVA seguida de Tukey) 

Figura 23.   Media ± e.e.m. del peso absoluto del útero de hembras inyectadas al nacimiento 
con vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT), sometidas a los 24 días de edad a 
una operación simulada izquierda (OSI), derecha (OSD), o bilateral (OSB ) y sacrificadas al 
primer estro vaginal. 
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EFECTOS DE LA SECCIÓN UNI  O BILATERAL  DEL NERVIO OVÁRICO 
SUPERIOR EN EL ANIMAL PÚBER 

INICIO DE LA PUBERTAD  

Las hembras inyectadas con PT y sometidas a la sección unilateral  del 
NOS, presentaron un retraso estadísticamente  significativo en la EAV, respecto 
al grupo con Vh, y sólo aquellas con la sección izquierda del NOS presentaron 
un retraso en la edad del primer estro vaginal (Tabla 4). 

 

Tabla 4.   Media ± e.e.m. de las edades de apertura vaginal y del primer estro vaginal  de 
hembras inyectadas al nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT) y 
sometidas a los 24 días de edad a la sección del nervio ovárico superior  izquierdo (SNOI), 
derecho (SNOD), o de ambos nervios (SBNO) y sacrificadas al primer estro vaginal. 

 EAV EPEV 
Vh SNOI 37.30 ±  0.70 41.50 ±1.33 
PT SNOI 58.50 ± 3.30* 58.60 ± 3.34* 

   
Vh SNOD 37.87 ± 0.70  43.87 ± 2.80 
PT SNOD 45.40 ± 2.15* 47.50 ± 2.09 

   
Vh SBNO 42.00 ± 0.83 48.3 ± 1.82 
PT SBNO 39.14 ± 1.14 39.14 ± 1.14 

* p<0.05 vs el grupo  Vh mas la sección uni o bilateral del NOS (prueba de ANDEVA seguida de 

Tukey) 

 

OVULACIÓN  

Las hembras tratadas con el andrógeno más la sección uni o bilateral del 
NOS, presentaron un bloqueo total de la ovulación (Figura 24 y 25). 
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*p<0.05 vs el grupo Vh  mas la sección uni o bilateral del NOS (prueba de “Fisher”) 

Figura 24.  Porcentaje de animales ovulantes, de hembras inyectadas al nacimiento con 
vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT) y sometidas a los 24 días de edad a la 
sección del NOS izquierdo (SNOI), derecho (SNOD), o de ambos nervios (SBNO) y sacrificadas 
al primer estro vaginal. 
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*p<0.05 vs el grupo Vh mas la sección uni o bilateral del NOS; &  p<0.05 vs su grupo contra lateral 

(prueba de Kruskall Wallis, seguida de U de Mann-Whitney) 

Figura 25. Media ± e.e.m. del número de ovocitos liberados por el ovario izquierdo o 
derecho, de hembras inyectadas al nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de 
testosterona (PT)  y sometidas a los 24 días de edad a la sección del nervio ovárico superior  
izquierdo (SNOI), derecho (SNOD), o de ambos nervios (SBNO) y sacrificadas al primer estro 
vaginal. 
 

 

 

* * * 
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CONCENTRACIÓN DE HORMONAS ESTEROIDES   

En los animales con PT mas la sección derecha o bilateral del NOS, la 
concentración de P4 disminuyó significativamente, en comparación con su 
grupo con Vh (Figura 26).  

Las concentraciones de estradiol, en ratas androgenizadas, no 
presentaron modificaciones, cuando se realizó la sección  uni o bilateral del 
NOS (Figura 27). 
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 *p<0.05 vs Vh  mas la sección uni o bilateral del NOS  (prueba de ANDEVA seguida de Tukey) 

 

Figura 26. Media ± e.e.m. de la concentración sérica de progesterona en hembras inyectadas 
al nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT) y  sometidas a los 24 
días de edad a la sección del nervio ovárico superior  izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o de 
ambos nervios (SBNO) y sacrificadas al primer estro vaginal. 
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Figura 27. Media ±e.e.m. de la concentración sérica de estradiol en hembras inyectadas al 

nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT)  sometidas a los 24 días 

de edad a la sección del nervio ovárico superior  izquierdo (SNOI), derecho (SNOD)o de 

ambos nervios (SBNO) y sacrificadas al primer estro vaginal. 

* * 
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CONCENTRACIÓN DE GONADOTROPINAS 

En hembras inyectadas con PT más la sección izquierda del NOS, la 
concentración de LH fue mayor en comparación con su grupo con Vh (Tabla 5). 

Las hembras androgenizadas y sometidas a la sección derecha o bilateral 
del NOS presentaron una menor concentración de FSH en comparación con el 
grupo con Vh  (Tabla 5). 
 

Tabla 5. Media ±e.e.m. de la concentración sérica de hormona luteinizante (LH) y  de 
hormona folículo estimulante (FSH)  en hembras inyectadas al nacimiento con vehículo (Vh) o 
con propionato de testosterona (PT)  y sometidas a los 24 días de edad a la sección del nervio 
ovárico superior  izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o de ambos nervios (SBNO) y sacrificadas 
al primer estro vaginal. 

 LH ng/ml  FSH ng/ml  
Vh SNOI         0.11± 0.03  3.45 ± 0.51  
PT SNOI     0.33 ±  0.09 * 3.25 ± 0.99  

       
Vh SNOD  0.08 ± 0.03  5.96 ± 1.71  
PT SNOD  0.13 ± 0.03        3.0 ± 0.54*  

         
Vh SBNO  0.05 ± 0.01  11.52 ± 2.14  
PT SBNO  0.15 ± 0.04       2.77 ± 0.27 * 

 * p<0.05 vs el grupo Vh más la sección uni o bilateral del NOS  (prueba de ANDEVA seguida de 

Tukey) 

 

PESO DE OVARIOS  Y DE ÚTERO 

En los animales inyectados con PT más la sección bilateral del NOS, se 
observó disminución en el peso de ambos ovarios, comparado con  aquellos 
animales con Vh (Figura 28). 

Los animales tratados con PT más la sección izquierda del NOS, 
presentaron un incremento en el peso del útero en comparación con los 

animales con Vh (Figura 29). 
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+ p<0.05 vs grupo Vh mas la sección bilateral del NOS  (prueba de ANDEVA seguida de Tukey) 

Figura 28. Media ±e.e.m. de la masa ovárica de hembras inyectadas al nacimiento con 

vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT) y sometidas a los 24 días de edad  a la 

sección del nervio ovárico superior  izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o de ambos nervios 

(SBNO) y sacrificadas al primer estro vaginal 
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*p<0.05 vs grupo Vh mas la sección unilateral izquierda del NOS (prueba de ANDEVA seguida de 

Tukey) 

Figura 29. Media ±e.e.m. del peso del útero hembras inyectadas al nacimiento con vehículo 
(Vh) o con propionato de testosterona (PT)  sometidas a los 24 días de edad a la sección del 
nervio ovárico superior  izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o de ambos nervios (SBNO) y 
sacrificadas al primer estro vaginal. 
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90 DÍAS DE EDAD 

EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN DE PROPIONATO DE 
TESTOSTERONA AL NACIMIENTO SOBRE LAS FUNCIONES OVÁRICAS 
EN EL ANIMAL ADULTO 
 

CICLICIDAD ESTRAL   

Se inició la toma de frotis vaginales al presentar la apertura vaginal y se 
continuó por un período aproximado de 15 días, después del cual se suspendió 
y se reinició 15 días antes de que los animales cumplieran los 90 días de edad.  
Los grupos inyectados con Vh  no modificaron  el patrón de ciclicidad estral, 
comparado con los animales TA. Las hembras inyectadas con PT presentaron 
aciclicidad estral, reflejada por la persistencia del estro vaginal (Figura 30).   

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35

E
P
D

E
P
D

E
P
D

TA

Vh

PT

Días/toma de frotis  

Figura 30. Monitoreo de la ciclicidad  vaginal de hembras testigo absoluto (TA), inyectadas al 

nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT)  y sacrificadas a los 90 

días de edad.  

OVULACIÓN 

El 70% de los animales inyectados al nacimiento con el Vh ovularon en la 
etapa adulta, similar a lo observado en los animales TA. Mientras que la 
administración de PT bloqueó la ovulación en el 100% de los animales (Figura 
31). 

En los animales testigo absoluto el número de ovocitos liberados por el 
ovario izquierdo y derecho fue semejante, mientras que en las hembras 
inyectadas con el Vh el ovario izquierdo liberó un número menor de ovocitos 
respecto al grupo TA; esta diferencia no se observó en el ovario derecho. En los 
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animales con Vh se aprecia que el ovario derecho liberó un número mayor de 
ovocitos que el izquierdo (Figura32). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

+p<0.05 vs grupo Vh; *p<0.05 vs grupo TA (prueba de “Fisher”) 

Figura 31.  Porcentaje de animales ovulantes, de hembras testigo absoluto (TA), inyectadas al 
nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de testosterona  y sacrificadas a los 90 días de 
edad.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*p<0.05 vs grupo TA; #p<0.05 vs su ovario izquierdo,  + p<0.05 vs grupo Vh (prueba de Kruskal 
Wallis seguida de “U” de Mann Withney) 

Figura 32. Media ± e.e.m del número de ovocitos liberados por el ovario izquierdo o derecho, 

de hembras testigo absoluto (TA), inyectadas al nacimiento con vehículo (Vh) o con 

propionato de testosterona  y sacrificadas a los 90 días de edad.  
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CONCENTRACIÓN DE HORMONAS ESTEROIDES 

La administración de Vh al nacimiento resultó en una disminución de P4 
en los animales sacrificados en la etapa adulta, comparado con los animales TA, 
en tanto en el grupo inyectado con el PT la disminución no llegó a ser 
estadísticamente significativa (Figura 33). 

En las hembras inyectadas con el Vh se observó disminución en la 
concentración de E2. En las ratas inyectadas con el PT la concentración de E2 fue 
mayor en comparación con el grupo Vh (Figura 34).  
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* p <0.05 vs grupo TA  (prueba de ANDEVA seguida de Tukey) 

Figura 33. Media ± e.e.m. de la concentración  de progesterona en hembras testigo absoluto (TA), 

inyectadas al nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT)  y sacrificadas a los 

90 días de edad.    

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

* p <0.05 vs grupo TA; + p <0.05 vs grupo Vh (prueba de ANDEVA seguida de Tukey) 
 

Figura 34. Media ± e.e.m. de la concentración  de estradiol en hembras testigo absoluto (TA), 
inyectadas al nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT)  y 
sacrificadas a los 90 días de edad. 
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CONCENTRACIÓN DE GONADOTROPINAS 

La inyección del vehículo no modificó la concentración de LH, en 
comparación con los animales testigo, a diferencia del grupo tratado con el PT, 
donde se incrementan las concentraciones de LH, y disminuyen las de FSH 
(Tabla 6). 

Tabla 6. Media ± e.e.m. de la concentración sérica de la hormona luteinizante (LH) y de la 
hormona folículo estimulante (FSH) de hembras testigo absoluto (TA), inyectadas al 
nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT) y sacrificadas a los 90 
días de edad.    

 LH ng/ml FSH ng/ml 
TA 0.37 ± 0.08 11.90 ± 0.70 
Vh 0.71 ± 0.18 9.44 ± 3.20 
PT   0.89 ± 0.34*      2.29 ± 0.38*+ 

*p<0.05 vs grupo TA; +p<0.05 vs grupo  Vh (prueba de ANDEVA seguida de Tukey) 

 

PESO DE OVARIOS  Y DE ÚTERO 

El peso absoluto de la masa ovárica de las hembras inyectadas con PT fue 
menor en comparación con las hembras que no fueron inyectadas (Figura 35).  
Este comportamiento también se observó cuando los resultados se expresan 
como pesos relativos (30.8±3.5 vs. 37.3±1.2, p<0.05) 

El peso absoluto (Figura 36) y el peso realtivo del útero de las hebras 
androgenizadas fue menor (154.5± 8.8 vs. 183.5± 7.1, p<0.05) en 
comparacióncon su grupo con Vh y al grupo testigo absoluto. 
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* p <0.05 vs grupo TA + p <0.05 vs grupo Vh (prueba de ANDEVA seguida de Tukey) 

Figura 35. Media ± e.e.m. de la masa ovárica en hembras testigo absoluto (TA), inyectadas al 

nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de testosterona  (PT) y sacrificadas a los 90 

días de edad. 

 

 

 

 

 

 

*p <0.05 vs el grupo TA (Prueba de ANDEVA seguida por una prueba de Tukey) 

Figura 36. Media ± e.e.m. del peso uterino en hembras testigo absoluto (TA), inyectadas al 

nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT)  y sacrificadas a los 90 

días de edad. 

MORFOLOGÍA OVÁRICA Y EL DESARROLLO FOLICULAR. 

Los cortes histológicos de aquellas hembras  que no fueron inyectadas, 
presentaron todas las estructuras típicas de un ovario sano con folículos en 
todas las etapas de desarrollo y cuerpos lúteos (Figura 37). Los cortes 
histológicos de los animales inyectados con aceite de maíz al nacimiento no 
presentaron alteración alguna en el desarrollo folicular o en la morfología 
ovárica, se muestran todas las estructuras típicas de un ovario sano y señales de 
ovulación, representadas por los cuerpos lúteos (Figura 37). Los cortes 
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histológicos de los animales inyectados con PT, muestran el desarrollo de 
quistes foliculares, disminución en la reserva folicular y abundancia de folículos 
tipo tres o prequistes, no se observan cuerpos lúteos y se ve una disminución 
en el tamaño total de los ovarios (Figura37). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 37. Microfotografía de ovario de rata sin tratamiento (TA), inyectada con aceite de 
maíz (Vh) o con propionato de testosterona al nacimiento  (PT),  evaluada  en la etapa adulta 
a los 90 días; Donde: F1 es Folículo Primario, F2 es Folículo Secundario, F3 es Folículo 
Terciario, FP son Folículos Primordiales, CL Cuerpo Lúteo, FpQ es Folículo Prequístico y Q es 
Quiste Folicular. 

TA                                                        Vh                                                       PT 
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EFECTOS DE LA LAPAROTOMÍA UNI  O BILATERAL SOBRE LAS 
FUNCIONES OVÁRICAS EN EL ANIMAL ADULTO  
 

CICLICIDAD ESTRAL  

En las hembras tratadas con el vehículo el ciclo estral no se modificó en 
respuesta a la operación simulada, mientras que en las hembras 
androgenizadas presentaron periodos prolongados de estro (Figura 38). 

 

 

 

 

 

 

Figura 38. Monitoreo de la ciclicidad  vaginal de hembras inyectadas al nacimiento con 
vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT)  sometidas a los 24 días de edad a una 
operación simulada uni o bilateral y sacrificadas a los 90 días de edad.  
 

OVULACIÓN  

En el 100% de los animales tratados con el andrógeno y la operación 
simulada se bloqueó la ovulación (Figura 39). 

Cuando se analiza la respuesta del ovario derecho y la del izquierdo en las 
hembras con laparotomía unilateral se  observa una mayor respuesta ovulatoria 
por parte del ovario derecho; En el grupo androgenizado y con operación 
simulada se bloqueó la ovulación (Figura 40).  
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*p<0.05 vs grupo Vh mas  laparotomía uni o bilateral  (prueba de “Fisher”) 

Figura 39.  Porcentaje de animales ovulantes, de hembras inyectadas al nacimiento con 
vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT),  sometidas a los 24 días de edad a una 

operación simulada uni o bilateral y sacrificadas a los 90 días de edad. 
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& p<0.05 vs su ovario izquierdo,  * p<0.05 vs el grupo con Vh (prueba de Kruskall Wallis, seguida U 
de Mann-Whitney) 

 Figura 40. Media ± e.e.m. del número de ovocitos liberados por el ovario izquierdo o 

derecho, de hembras inyectadas al nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de 

testosterona (PT)  sometidas a los 24 días de edad a una operación simulada uni o bilateral y 

sacrificadas a los 90 días de edad. 

 

CONCENTRACIÓN DE HORMONAS ESTEROIDES 

Con la operación simulada derecha en las hembras androgenizadas  
dismunyó la concentración de P4 respecto al grupo con Vh (Figura 41). 
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La concentración de E2 en las hembras androgenizadas y sometidas a 
lalaparotomía unilateral, presentó un aumento con respecto a su grupo con Vh; 
en el caso de la operación bilateral no se observó dicho efecto  (Figura 42). 
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* p <0.05 vs grupo Vh mas la laparotomía derecha (Prueba de ANDEVA seguida de Tukey) 

Figura 41. Media ± e.e.m. de la concentración  de progesterona de hembras inyectadas al 

nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT)  sometidas a los 24 días 

de edad a una operación simulada uni o bilateral y sacrificadas a los 90 días de edad. 
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* p <0.05 vs Vh  mas la laparotomía unilateral  (Prueba de ANDEVA seguida de Tukey). 

Figura 42.   Media ± e.e.m. de la concentración  de estradiol de hembras inyectadas al 

nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT) sometidas a los 24 días 

de edad a una operación simulada uni o bilateral y sacrificadas a los 90 días de edad. 
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CONCENTRACIÓN DE GONADOTROPINAS 

La concentración de LH en hembras tratadas con PT, fue más alta en el 
grupo con operación simulada derecha, con respecto a su grupo con vehículo 
(Tabla 7). 

Las hembras androgenizadas al nacimiento y sometidas a la operación 
simulada unilateral presentaron una menor concentración de FSH, respecto a su 
grupo con Vh (Tabla 7). 

Tabla 7. Media ± e.e.m. de la concentración sérica de la hormona luteinizante (LH) y de la 
hormona folículo estimulante (FSH) de hembras inyectadas al nacimiento con vehículo (Vh) o 
con propionato de testosterona (PT) sometidas a los 24 días de edad a una operación 
simulada uni o bilateral y sacrificadas a los 90 días de edad. 

 LH ng/ml FSH ng/ml 
Vh  OSI  0.33 ± 0.12 10.62 ±1.15 
PT OSI  0.48 ± 0.07 3.30 ± 0.61* 

 
Vh OSD 0.14 ± 0.03 9.94 ± 1.80 
PT OSD  0.44 ± 0.13* 3.10 ± 0.37* 

 
Vh OSB  0.19 ± 0.05 3.47 ± 1.67 
PT OSB  0.11 ± 0.05 1.90 ± 0.32 

* p<0.05 vs grupo Vh mas la laparotomía unilateral (Prueba de ANDEVA seguida de Tukey) 

 

PESO DE OVARIOS  Y DE ÚTERO 

El peso de ambos ovarios presentó una disminución significativa en los 
grupos que fueron inyectados con PT y sometidos a la operación simulada uni o 
bilateral, comparados contra su grupo con Vh y sometidos a la misma 
laparotomía (Figura 43).  

El peso del útero no se modificó en las hembras androgenizadas y con 
laparotomía uni o bilateral, excepto en el caso de los animales con operación 
simulada derecha, los cuales presentan disminución estadísticamente 
significativa comparada con su grupo con vehículo (Figura 44).  
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* p <0.05 vs  grupo Vh mas laparotomía uni o bilateral (prueba de ANDEVA seguida de Tukey) 

Figura 43.   Media ± e.e.m. de la masa ovárica de hembras inyectadas al nacimiento con 

vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT),  sometidas a los 24 días de edad a una 

operación simulada uni o bilateral y sacrificadas a los 90 días de edad. 
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*p <0.05 vs grupo Vh (prueba de ANDEVA seguida  de Tukey) 

Figura 44.   Media ± e.e.m. del peso uterino de hembras inyectadas al nacimiento con 

vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT), sometidas a los 24 días de edad a una 

operación simulada uni o bilateral y sacrificadas a los 90 días de edad. 

 

MORFOLOGÍA OVÁRICA Y EL DESARROLLO FOLICULAR. 

Se puede observar que en los animales tratados con vehículo, 
predominaron los cuerpos lúteos (+)  y en algunos casos como en la 
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laparotomía bilateral se presentan folículos en estados de desarrollo avanzados 
como folículos secundarios (F2) y preovulatorios (F3) (Figura 45). 

En los animales tratados con PT, la estructura característica es el folículo 
prequístico (FpQ); y aquellos que se han transformado en quistes (+), (Figura 
46). 

Las hembras inyectadas con  PT y sometidas a la laparotomía uni o 
bilateral mostraron diferencias en la morfología ovárica respecto a aquellas 
tratadas con Vh, mientras que en aquellos animales inyectados con vehículo se 
observan todas las estructuras características de un ovario sano, en los 
animales con PT se observan quistes foliculares y folículos prequísticos (Figs. 45 
y 46). 
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Figura 45. Microfotografía a, 10x,  y un acercamiento fotográfico de ovario de ratas 

inyectadas al nacimiento con aceite de maíz (Vh), y sometidas a la laparotomía uni o bilateral 

y  evaluada  en la etapa adulta a los 90 días, donde (+) cuerpo lúteo y (F2) folículo secundario. 
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Figura 46. Microfotografía a, 10x, y un acercamiento fotográfico de ovario de ratas 
inyectadas al nacimiento con propionato de testosterona (PT), y sometidas a la laparotomía 
uni o bilateral y  evaluada  en la etapa adulta a los 90 días donde (FpQ) folículo prequístico, 
(+) quiste y (F1,2)folículo primario y secundario. 
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EFECTOS DE LA SECCIÓN UNILATERAL O BILATERAL  DEL 
NERVIO OVÁRICO SUPERIOR EN EL ANIMAL ADULTO 
 

LA CICLICIDAD ESTRAL  

Las hembras inyectadas con el Vh al nacimiento más la sección uni o 
bilateral del NOS a los 24 días de edad, no modificaron el patrón de ciclicidad. 
Los animales androgenizados y sometidos a la sección del NOS izquierdo 
presentan una tendencia a recuperar el ciclo estral, en tanto que con la sección 
del NOS derecho o de ambos nervios se sigue presentando de manera continua 
varios días de estro vaginal (Figura 47). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 47. Monitoreo de la ciclicidad vaginal de hembras tratadas al nacimiento con vehículo 

(Vh) o con propionato de testosterona (PT)  sometidas a los 24 días de edad a la sección del 

NOS  izquierdo (SNOI), derecho (SNOD), o de ambos nervios (SBNO) y sacrificadas a los 90 

días de edad.     

 

OVULACIÓN  

El 100% de los animales tratados con el andrógeno más sección del nervio 
ovárico superior no ovularon (Figura 47). 

En las hembras inyectadas al nacimiento con Vh mas la sección del NOS 

izquierdo, el ovario derecho liberó un mayor número de ovocitos que el ovario 

izquierdo. Los grupos de animales androgenizados y con sección del nervio 

ovárico superior no ovularon (Figura 48). 
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*p<0.05 vs grupo con Vh (prueba de “Fisher”) 

Figura 48.  Porcentaje de animales ovulantes, de hembras inyectadas al nacimiento con 

vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT) y sometidas a los 24 días de edad a la 

sección del nervio ovárico superior  izquierdo (SNOI), derecho (SNOD), o de ambos nervios 

(SBNO) y sacrificadas a los 90 días de edad. 

 

 

 

 

 

 

*p<0.05 vs grupo Vh  mas la sección uni o bilateral del NOS (prueba de Kruskall Wallis, seguida de U 

de Mann-Whitney) 

Figura 49. Media ± e.e.m. del número de ovocitos liberados por el ovario izquierdo o 

derecho, de hembras inyectadas al nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de 

testosterona (PT)  y sometidas a los 24 días de edad a la sección del nervio ovárico superior  

izquierdo (SNOI), derecho (SNOD), o de ambos nervios (SBNO) y sacrificadas a los 90 días de 

edad. 

CONCENTRACIÓN DE HORMONAS ESTEROIDES 

Las hembras tratadas con PT, y sometidas a la sección izquierda o 
bilateral del NOS presentaron una disminución en la concentración de la P4 con 
respecto al grupo con Vh y la misma operación (Figura 50). 
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Las hembras inyectadas con PT mas la sección unilateral del NOS 
mostraron  un incremento significativo en la concentración de estradiol, con 
respecto a sus grupos con Vh (Figura 51). 
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* p<0.05 vs grupo Vh mas la sección unilateral o  bilateral del NOS  (prueba de ANDEVA seguida de 

Tukey) 

Figura 50. Media ±e.e.m. de la concentración sérica de progesterona en hembras inyectadas 

al nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT) y  sometidas a los 24 

días de edad a la sección del nervio ovárico superior  izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o de 

ambos nervios (SBNO) y sacrificadas a los 90 días de edad. 

*

*p
g
/m

l

0

100

200

300

400

500

Vh Vh SNOI PT SNOI Vh SNOD PT SNOD Vh SBNO PT SBNO

*

*p
g
/m

l

0

100

200

300

400

500

Vh Vh SNOI PT SNOI Vh SNOD PT SNOD Vh SBNO PT SBNO

*

*p
g
/m

l

0

100

200

300

400

500

Vh Vh SNOI PT SNOI Vh SNOD PT SNOD Vh SBNO PT SBNO
 

* p<0.05 vs el grupo Vh mas la unilateral del NOS,  (prueba de ANDEVA seguida de Tukey) 

Figura 51. Media ±e.e.m. de la concentración sérica de estradiol en hembras inyectadas al 

nacimiento con vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT)  sometidas a los 24 días 

de edad a la sección del nervio ovárico superior  izquierdo (SNOI), derecho (SNOD)o de 

ambos nervios (SBNO) y sacrificadas a los 90 días de edad. 
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CONCENTRACIÓN DE GONADOTROPINAS 

En las ratas androgenizadas la sección del NOS izquierdo resultó en el 
aumento de la concentración de LH, mientras que con la sección del lado 
derecho fue menor,  respecto al grupo con Vh (Tabla 8).  

La concentración de FSH, en hembras inyectadas con  el andrógeno y 
sometidas a la sección del NOS derecho o de ambos nervios fue menor en 
comparación con sus grupos con el vehículo, mientras que con la sección del 
NOS izquierdo se invierte la respuesta (Tabla 8). 

 

Tabla 8. Media ±e.e.m. de la concentración sérica de hormona luteinizante (LH) y  de 
hormona folículo estimulante (FSH)  en hembras inyectadas al nacimiento con vehículo (Vh) o 
con propionato de testosterona (PT)  y sometidas a los 24 días de edad a la sección del nervio 
ovárico superior  izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o de ambos nervios (SBNO) y sacrificadas 
a los 90 días de edad. 

 LH ng/ml FSH ng/ml 

Vh SNOI 0.17 ± 0.04 1.81 ± 0.33 
PT SNOI   0.44 ± 0.04 *   3.70 ± 0.55 * 

   

Vh SNOD 0.40 ± 0.07 10.44 ± 2.09 
PTSNOD   0.16 ± 0.05*      2.70 ± 0.20 * 

   

Vh SBNO 0.20 ± 0.06 12.86 ± 1.20 

PT SBNO  0.33 ± 0.08       2.25 ± 0.44 * 

* p<0.05 vs grupo Vh mas la sección uni o bilateral del NOS (prueba de ANDEVA seguida de Tukey) 

 

PESO DE OVARIOS  Y DE ÚTERO 

Las hembras tratadas con el andrógeno y sometidas a la sección uni o 
bilateral del nervio ovárico superior, presentaron una disminución en el peso de 
ambos ovarios, comparado con su grupo con Vh  mas la misma operación 
(Figura 52). 

Las hembras inyectadas con PT y sección del NOS derecho, presentaron 
una disminución significativa en el peso del útero con respecto al grupo de 
animales inyectados con vehículo (Figura 53). 
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*p<0.05 vs grupo Vh mas la sección uni o bilateral del NOS  (prueba de ANDEVA seguida de Tukey) 

Figura 52. Media ±e.e.m. de la masa ovárica de hembras inyectadas al nacimiento con 
vehículo (Vh) o con propionato de testosterona (PT) y sometidas a los 24 días de edad  a la 
sección del nervio ovárico superior  izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o de ambos nervios 
(SBNO) y sacrificadas a los 90 días de edad. 
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# p<0.05 vsgrupo Vh mas la sección uni o bilateral del NOS (prueba de ANDEVA seguida de Tukey) 

Figura 53. Media ±e.e.m. del peso del útero hembras inyectadas al nacimiento con vehículo 
(Vh) o con propionato de testosterona (PT)  sometidas a los 24 días de edad a la sección del 
nervio ovárico superior  izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o de ambos nervios (SBNO) y 
sacrificadas a los 90 días de edad. 
 

MORFOLOGÍA OVÁRICA Y EL DESARROLLO FOLICULAR. 

En las hembras inyectadas con Vh más la  sección uni o bilateralmente del 
NOS, se observo la presencia de cuerpos lúteos y algunos folículos en 
crecimiento (Figura 54). 

En los ovarios de ratas inyectadas al nacimiento con PT y sección  uni o 
bilateral del NOS se la presencia de quistes foliculares y la ausencia de cuerpos 
lúteos (Figura 55). 
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Figura 54. Microfotografía a, 10x, de ovario de ratas inyectadas al nacimiento con aceite de 
maíz (Vh), y sometidas a la sección uni o bilateral del NOS y  evaluada  en la etapa adulta a los 
90 días, donde (+) cuerpo lúteo,(FA) folículo atresico  
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Figura 55. Microfotografía a, 10x, de ovario de ratas inyectadas al nacimiento con propionato 
de testosterona (PT), y sometidas a la sección uni o bilateral del NOS y  evaluada  en la etapa 
adulta a los 90 días, donde (+) quistes ováricos y (FpQ) folículo prequístico.  
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DISCUSIÓN 

En las hembras tratadas con PT se desarrolla el SOPQ que se caracteriza por 
la falta de ovulación, quistes foliculares, disminución en la concentración de FSH y 
concentraciones variables de hormonas esteroides. En este modelo experimental, 
la aparición del síndrome no puede explicarse por una mayor actividad de las 
fibras simpáticas que llegan al ovario por el NOS, ya que la sección unilateral o 
bilateral del nervio no restableció la ovulación ni la secreción hormonal.  

En la rata la inyección de una dosis de valerato de estradiol en diferentes 
etapas del desarrollo, produce la formación de quistes foliculares que carecen de 
ovocito, folículos pequeños y anovulación (Rosas 2006). En el presente estudio, 
observamos que la androgenización al nacimiento resulta en la ausencia de 
ovulación y desarrollo de múltiples quistes foliculares, caracterizados por un antro 
folicular grande, hipertecosis, disminución del número de células de la granulosa y 
en algunos la presencia de ovocito desprendido del cúmulo oóforo, ausencia de 
cuerpos lúteos y pocos folículos en desarrollo. Si bien, en los dos modelos 
experimentales hay ausencia de ovulación, las características histológicas de los 
ovarios difirieren, ya que en los animales androgenizados prácticamente no hay 
folículos y predominan los quistes. Esto podría atribuirse a que ambos fármacos 
actúan en diferentes regiones. El andrógeno al actuar sobre sus receptores en el  
hipotálamo, produce un patrón de secreción de GnRH tónico característico del 
macho  (Feng y col. 2009), mientras que el estrógeno lo podría hacer directamente 
sobre el ovario, aumento la concentración de NA ovárica (Lara y col., 2000).  

Existen varias hipótesis para explicar la etiología del SOPQ; una plantea que 
es el resultado de un cambio en el patrón de secreción de la GnRH; otra que se 
debe a un cuadro hiperandrogénico, producido por una exposición temprana a 
esteroides  en el desarrollo del individuo (Legro y col. 2005; Manneras y col., 2007; 
Stener-Victorin 2005; Xita y Tsatoulis, 2006 y Wu y col. 2010) y recientemente se 
sugiere que resulta de una mayor actividad de las fibras simpáticas que llegan al 
ovario (Lara y col. 1993; Rosa-e-Silva y col., 2003). 

Barraclough y Gorski (1960) mostraron que a  ratas hembra la 
administración de PT a diferentes edades del desarrollo postnatal, indujo en el 
ovario la formación de quistes ováricos y bloqueo de la ovulación. Este grupo de 
investigación  plantea que el desarrollo del SOPQ se debe a  la acción de los 
andrógenos sobre la secreción de la GnRH y de la LH (Barraclough y col., 1961). 
Más recientemente, el grupo de Feng señala que como producto  de la acción del 
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andrógeno sobre centros hipotalámicos, se produce una programación diferente 
de varios tejidos, entre ellos el ovario (Feng y col. 2009).  

La hipótesis que apoya que el SOPQ es el resultado de una mayor actividad 
de las fibras simpáticas, se basa en el hecho de que el tratamiento con VE induce 
aumento en la  concentración de NA ovárica como respuesta al incremento en la 
concentración del NGF y de su receptor de baja afinidad (Lara  y col. 2000; Stener-
Victorin y col., 2000).  De manera que cuando se disminuye el tono simpático del 
ovario, por la sección bilateral del NOS, se restablece la morfología ovárica y se 
observan cuerpos lúteos, indicadores de que se produjo la ovulación, folículos en 
crecimiento y desaparecen los quistes (Barria y col.,  1993; Rosa-e-Silva y col., 
2003). En la hembra androgenizada con DHT los ovarios revelan la presencia de 
quistes (Manneras y col. 2007; Gorski y col. 1965; Yan y col. 1997; Wu y col. 2010) 
los que presentan escasas células de la granulosa ya que en estos animales se 
produce un descenso en la expresión del ARNm de la ciclina D2 y como resultado 
una menor proliferación celular (Pradeep y col., 2002). Cuando la hembra es 
androgenizada con PT y previamente es denervada con guanetidina, se restablece 
la ovulación en el  57 % de los animales (Flores y Domínguez 1992). En el presente 
trabajo en el animal androgenizado al nacimiento, la eliminación de la información 
simpática por la sección uni o bilateral del NOS no restableció la morfología 
ovárica. Esto nos podría indicar que en este modelo experimental, una vez que se 
desarrolla el síndrome es ya irreversible. 

Las mujeres jóvenes con SOPQ presentan un adelanto de la menarquía 
(Arizaga 2007). De igual manera, cuando en la rata se induce el síndrome por la 
administración de VE se presenta adelanto de la pubertad, mientras que si se 
induce por la administración de DHT se retrasa y pierden el patrón del ciclo estral 
(Abbott y col., 2005; Flores 1991; Rosas 2006; Sotomayor-Zárate y col., 2008;). En 
la rata recién nacida tratada con 75 µg PT no se produce la canalización de la 
vagina, debido al efecto masculinizante del andrógeno (Flores 1991). En el 
presente estudio se observó en las hembras tratadas con 100 µg de PT una 
canalización incompleta de la vagina y un patrón de estro persistente, 
característico del SOPQ. Estos resultados nos permiten sugerir que el efecto del 
andrógeno sobre la canalización de la vagina depende de la dosis. 

En la rata inyectada con VE, la disminución del tono simpático por la sección 
unilateral o bilateral del NOS restablece el ciclo estral (Lara y col., 2002; Linares 
2006,). Esta recuperación también se observa cuando los animales tratados con  
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DHT o VE, son sometidos al estímulo eléctrico (electro acupuntura) de baja 
frecuencia (Feng y col., 2009; Manneras y col., 2007; Stener-Victorin y col., 2005). 
En el presente estudio, la laparotomía o la sección del NOS no restablece la 
ciclicidad estral; conforme el animal se acerca a los 90 días de edad ya no se 
observa estros continuos aunque no es cíclico. El hecho de que los animales no 
sean cíclicos podría deberse a la persistencia de los quistes ováricos. 

La inducción del SOPQ resultó de la alteración en la secreción de las 
hormonas ováricas  que depende del fármaco empleado (Gorski y col. 1965; 
Manneras y col. 2007; Schulster y col. 1984; Wu y col. 2010). En la rata infantil la 
inyección de VE, no modifica la concentración de P4 cuando el animal alcanza la 
etapa adulta (Lara y col., 2003), mientras que la aplicación en la etapa infantil, de 
“pellets” con DHT, resulta en una disminución de la concentración de la hormona 
(Manneras 2007). La exposición prenatal a T o DHT, resulta en aumento de la 
concentración de P4  (Wu y col. 2010). En el presente estudio, la administración al 
nacimiento de PT resultó en un aumento en la concentración de P4 al PEV, que no 
se observa cuando el animal tiene aproximadamente 90 días de edad. Con estos 
resultados  se aprecia que la respuesta del ovario varía en función de la edad del 
animal, lo que podría ser debido a la variación que hay en la cantidad  de fibras 
que llegan a las gónadas (Morán y col., 2005).  Si bien, en todos estos modelos 
resulta en el desarrollo del SOPQ, éste no siempre se acompaña por las mismas 
variaciones en las concentraciones de las hormonas ováricas. El grupo de 
Shirwalkar (2007) mostraron que la administración de VE resulta en una mayor 
concentración de P4  durante las dos primeras semanas post-tratamiento y 
posteriormente se normalizan. Estos resultados son semejantes a los del presente 
estudio.   

El efecto del VE depende de la etapa en la cual se inicia el tratamiento. Así, 
cuando se administra en la rata prepúber se observa una mayor concentración de 
E2 a las 9 y 22 semanas post-inyección (Schulster y col. 1984), mientras que 
cuando se administra en la rata adulta se produce un incremento inicial (dos 
semanas) y posteriormente se normaliza la concentración de la hormona 
(Shirwalkar y col., 2007), o bien no hay cambios en respuesta al VE evaluados 10 
semanas después (Stener- Victorin  y col. 2005).  

La inducción del síndrome por la exposición a VE en la etapa neonatal, no 
modifica la concentración de E2 (Sotomayor-Zarate y col. 2008). En la rata la 
exposición prenatal a T o DHT, resulta en el aumento de la concentración de 
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hormonas esteroides, cuando se analizó en el animal adulto (Wu y col. 2010).  
Cuando se administra la DHT en la etapa infantil, no cambia las concentraciones 
de E2 en la etapa adulta (Manneras y col. 2007). En el presente estudio,  la 
concentración de E2 no se modificó al primer estro vaginal, sin embargo disminuyó 
en la etapa adulta. Estos resultados pueden ser un reflejo de la morfología ovárica, 
ya que se observan una gran cantidad de quistes los cuales presentan una escasa 
presencia de células de la granulosa. 

En la rata prepúber con SOPQ la eliminación de la principal fuente 
catecolaminérgica del ovario, por la sección bilateral del NOS, resulta en una 
disminución de las concentraciones de P4  (Rosa-e-Silva y col., 2003), mientras que 
son más altas cuando se induce el síndrome en la etapa adulta (Barria y col., 
1993).  En estudios previos de nuestro laboratorio mostramos que en la rata 
tratada con VE en la etapa infantil, la sección unilateral del NOS resulta en la 
disminución de las concentraciones de P4  y E2 (Linares 2006). 

En los animales androgenizados al nacimiento  la sección del NOS derecho o 
la sección bilateral del nervio resulta en una disminución en la concentración de  
P4  al primer estro vaginal, que se acompaña por el aumento en la concentración 
de E2. Esta respuesta difiere cuando el animal es sacrificado en la etapa adulta. 
Con estos resultados podemos sugerir que en la hembra androgenizada la 
modulación que ejerce el NOS depende de la edad del animal, así al primer estro 
vaginal el nervio ovárico derecho modula de manera inhibitoria la conversión de 
P4  a E2, en tanto que en  el animal adulto es el nervio izquierdo quien lo realiza.  

Existe controversia sobre la  respuesta de la hipófisis a la administración del 
VE. Algunos autores sugieren que no se modifican las concentraciones de 
gonadotropinas (Shirwalkar y col. 2007), mientras que otros plantean que la 
concentración de LH aumenta y la de FSH no se modifica o bien puede aumentar 
(Rosa-e-Silva y col. 2003). En la rata adulta joven  la inducción del SOPQ, por la 
administración del VE, resulta en el aumento de la concentración de LH y FSH que 
se presenta desde las primeras 6 semanas post-tratamiento y permanecen 
elevadas hasta las 22 semanas (Farookhi y col., 1985;  Schulster y col., 1984). 

La administración de PT al nacimiento modifica el patrón de secreción de las 
gonadotropinas, de manera que en la etapa adulta se presenta en la hipófisis una 
mayor proporción de isoformas ácidas de la FSH, similar a las de un macho adulto, 
por lo que los autores sugieren que estas isoformas podrían estar implicadas en el 
desarrollo de los quistes foliculares presentes en los animales androgenizados 
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(Ulloa-Aguirre y col., 1989). La exposición a andrógenos induce a nivel del 
hipotálamo aumento en la actividad de los receptores a andrógenos 
hipotalámicos, lo que resulta en una modificación  del patrón de secreción de las 
gonadotropinas, alteración en el crecimiento folicular, ausencia en la ovulación y 
finalmente en el desarrollo del SOPQ (Walters y col. 2008). 

En el presente trabajo la androgenización con PT al nacimiento  resultó en la 
disminución en la concentración de FSH, tanto al primer estro vaginal así como en 
la etapa adulta. Dado que la FSH ejerce un efecto mitogénico, la disminución en la 
concentración de esta hormona podría explicar porque los folículos que se 
transforman en quistes presentan un menor número de capas de la granulosa, 
además del escaso desarrollo folicular. Mientras que, la regulación de LH parece 
depender de la edad del animal ya que no hay cambios al primer estro vaginal 
pero aumenta en la etapa adulta. Estas evidencias apoyan la interpretación del 
grupo de Wu quienes dicen que la exposición prenatal de la rata hembra a T o 
DHT, resulta en  un aumento de la concentración de E2 como respuesta a la 
aromatización de la T a estrógenos, éstos actúan sobre el hipotálamo aumentando 
la frecuencia de descarga de la GnRH, que estimula en la hipófisis la liberación de 
LH, pero no la de FSH (Wu y col. 2010). 

Se ha sugerido que la información neural que transcurre por el NOS no 
participa en la regulación de la secreción de las gonadotropinas, ya que en la rata 
de 24 días de edad la sección bilateral del NOS no modifica la concentración 
plasmática de FSH y LH, evaluada a los 31 días de edad (Aguado y Ojeda 1984). 
Mientras que hay quienes dicen que en la rata neonata el NOS participa de 
manera estimulante en la secreción de FSH, y al parecer no interviene en 
regulación de la secreción de la LH (Forneris y col., 2002). 

En la rata con SOPQ el NOS regula de manera estimulante la secreción de LH 
y parece no participar en la de FSH  (Rosa-e-Silva 2003). En el presente estudio,  en 
el animal androgenizado con PT al nacimiento, el NOS derecho modula de manera 
estimulante la secreción de LH y FSH en el animal de 90 días de edad, mientras 
que al primer estro vaginal parece no requerirse la información que transcurre por 
este nervio. 

En el presente estudio, la inyección  de PT disminuye  el peso de los ovarios 
y del útero. Resultados similares fueron reportados por el grupo de Manneras 
(2007), quienes mostraron que en el animal adulto la inyección de DHT disminuye 
el peso de ambos ovarios (Manneras y col. 2007). En las hembras con SOPQ, 
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inducido por el VE, resulta de igual manera en una disminución del peso ovárico lo 
que ha sido explicado por los autores como respuesta a una menor concentración 
de gonadotropinas (Lara y col. 1993). 

En la rata con SOPQ, inducido por el VE, la  sección bilateral del NOS o la 
electro acupuntura restablece las funciones ováricas (Barria 1993; Rosa E. Silva 
2003; Stener-Victorin y col., 2005), mientras que con la sección unilateral, el 
ovario denervado no se restablece la ovulación y sí lo hace el ovario inervado 
(Linares 2006).   

En el presente estudio, en la rata androgenizada la sección del NOS no se 
restablece la ovulación, aun cuando suponemos que se produce la disminución en 
el contenido de NA ovárica en respuesta a la sección del NOS, tal y como ha sido 
mostrado en el animal prepúber (Chávez y col., 1994).  

En conclusión, nuestros resultados nos permiten sugerir que en el desarrollo 
del SOPQ,  la participación del NOS es diferente en el animal androgenizado que 
en el tratado con el VE.  
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CONCLUSIONES 

 

 La inducción del SOPQ, por la administración de PT, no se debe a una mayor 
actividad de las fibras simpáticas, aportadas por el NOS.  
 

 La sección unilateral o bilateral del NOS no modifica el bloqueo de la 
ovulación inducido por la administración de PT al nacimiento. 
 

 La información simpática aportada por el NOS, participa de manera 
diferencial en la regulación del desarrollo folicular y la esteroidogénesis.  
 

 El SOPQ, puede deberse a la programación temprana de los órganos 
involucrados en la regulación de las funciones reproductivas, y por tanto, no 
existir una hiperactividad nerviosa, en este modelo.  
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MODELO 1 
En la hembra  intacta, la retroalimentación negativa ejercida por E2 secretado 

por el folículo dominante, estimula al hipotálamo, el cual produce un pulso de 
GnRH de menor amplitud y mayor frecuencia, que estimula la secreción de LH, y 
conlleva a la liberación del ovocito. La posterior  luteinización del folículo, 
incrementa la concentración de P4, lo que estimula un patrón de secreción más 
lento y pulsos de mayor amplitud de la GnRH, estimulando la secreción de un 
segundo pico de FSH que da inicio al  desarrollo de una nueva cohorte de folículos 
(Figura 56). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 56. Interacciones hormonales en la regulación del eje reproductivo en la 
hembra normal intacta 
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MODELO 2 
En la hembra androgenizada, la inyección de PT al  nacimiento resulta en la 

programación hipotalámica de la secreción de GnRH, traducida en  un patrón de 
secreción tónico, debido a la hiperactivación de los receptores a andrógenos. 

 En la hembra androgenizada la alteración en el patrón de la secreción de 
GnRH se traduce en un aumento de la concentración de LH, la cual a su vez 
estimula en el ovario la producción de andrógenos y de esta manera se establece 
un circuito cerrado. 

En nuestro modelo experimental planteamos que dado que el PT fue 
administrado antes de que se de la foliculogénesis, entonces el efecto primario del 
fármaco sería a nivel central y como producto se da la alteración en el ovario 
sobre la dinámica del crecimiento de los folículos. La inervación simpática modula 
la acción de las gonadotropinas y dado que en la hembra androgenizada se 
mantiene la secreción tónica de gonadotropinas, suponemos que la  información 
neural que transcurre por el NOS no es relevante en el SOPQ (Figura 57).  

 
 
 
 
 
 
. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Figura 57. Interacciones  hormonales en el eje reproductivo de la hembra 
androgenizada al nacimiento. 
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PERSPECTIVAS 

 
Con base en los resultados y las conclusiones obtenidas se plantea: 

 Partiendo del hecho de que la diferenciación del hipotálamo se produce a los 

cinco días de edad, se plantea analizar si la administración de PT en la rata 

infantil  es capaz de inducir el SOPQ.   

 Si la administración de VE, resulta en un incremento en la concentración de 

NGF, lo que provoca el SOPQ, entonces se necesita determinar en el modelo 

del animal androgenizado la concentración o expresión de la neurotropina 

implicada en el síndrome. 

 Existe la posibilidad de que el SOPQ sea el resultado de una mayor 

concentración de estradiol, como respuesta de una mayor aromatización de la 

testosterona. Para analizar esta posibilidad se plantea inducir el SOPQ con VE 

o con PT y administrar una antiandrógeno, como es flutamida, y ver si el 

síndrome es reversible. 

 En la rata con SOPQ, inducido por andrógenos, se requiere medir la actividad 

neural del ovario. Esto podría hacerse por la medición de C-FOS ovárico 
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Figura 19. Cartel presentado en el V congreso de investigación en a FES- Zaragoza, presentado el 4 de noviembre 
bajo la siguiente autoría: J. A. Díaz. A Chaparro, Roberto Domínguez Casalá, Leticia Morales Ledesma Titulado: 
Efecto de la sección del nervio ovárico superior en la secreción de Estradiol y la respuesta ovulatoria, en ratas con 
síndrome del ovario poliquístico inducido con valerato de estradiol o propionato de testosterona. 
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