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hidroxiesteroide deshidrogenasa 
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adrenocorticotropa 
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CRF: Factor liberador de 
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Resumen 
 

El Síndrome del Ovario Poliquístico (SOP) es un trastorno que afecta a las mujeres en la 

edad reproductiva, se caracteriza por altas concentraciones circulantes de andrógenos, oligo u 

anovulación y quistes foliculares ováricos. En los laboratorios se han implementado 

diferentes modelos para inducir el SOP, y poder estudiar su etiología, desarrollo y 

consecuencias a largo plazo. Muchos de estos modelos incluyen el uso de fármacos y 

diferentes estímulos estresantes. 

Los estímulos estresantes son manifestaciones provenientes tanto del medio interno como 

externo del individuo, los cuales alteran su homeostasis y dependen de factores, como la 

intensidad y duración. El estímulo estresante provoca en el organismo una serie de 

respuestas inespecíficas para que el individuo enfrente esta alteración, son manifestaciones de 

emergencia las cuales son conocidas como respuesta al estrés. El estrés es el conjunto de 

respuestas que el organismo produce ante determinado estímulo estresante, este puede 

alterar e inhibir a corto o a largo plazo, los sistemas neuroendocrino, nervioso, cardiovascular 

e inmunológico así como funciones fisiológicas: digestión,  reproducción, crecimiento, entre 

otras. 

El estrés puede activar al sistema neuroendocrino conocido como el eje del estrés, el cual 

está compuesto por el hipotálamo, la hipófisis y la glándula adrenal, principalmente el 

producto final de su activación es la secreción de glucocorticoides. El estrés también activa el 

sistema nervioso simpático, el cual secreta concentraciones elevadas de adrenalina y 

noradrenalina. En el presente trabajo analizamos dos modelos de estrés utilizados para 

inducir el SOP, estrés por frío y estrés por la exposición a luz constante. Del primer estímulo 

estresante se tiene conocimiento que induce la secreción de catecolaminas y en el segundo se 

ha planteado que desregula los sistemas neuroendocrinos. En la literatura se tiene registrado 

que el frío y la luz constante, provocan alteraciones en las funciones reproductivas. 

En el presente estudio, se utilizaron tres modelos de estrés por frío durante ocho semanas: 1) 

Exposición crónica, donde no se tomó en cuenta el día del ciclo estral para iniciarlo, 2) 

exposición crónica comenzando en el día del diestro I y 3) estrés de manera intermitente, es 

decir, se sometió al frío cada tercer día y con un horario variado que iban desde las 8:00 

hasta 17:00h.  

En el primer grupo, disminuyó la concentración de progesterona y estradiol, sin cambios en 

la concentración de testosterona. La histología ovárica fue semejante a la de un animal 

testigo, que se acompañó de una respuesta ovulatoria normal. Por lo que sugerimos que se 

produjo un proceso de adaptación.  

En el segundo grupo, la histología del ovario reveló la formación de prequístes foliculares y 

algunos folículos en desarrollo. Esto se acompaño del incremento en la concentración de 
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testosterona y estradiol, mientras que la cuota ovulatoria fue menor. Resultados que indican 

que la respuesta del organismo depende del día del ciclo en el que se inicia el estrés.  

En el tercer grupo, se observó disminución en el porcentaje de animales ovulantes y aumento 

en el número de ovocitos liberados cuando es comparado con el modelo de estrés crónico 

por frío iniciado en diestro I. La masa ovárica disminuyó y se acompañó de una histología 

donde se observan prequístes foliculares y escaso desarrollo folicular. La concentración de 

testosterona y estradiol aumentó. En este modelo aún no se da la adaptación. 

El estrés por la exposición a la luz constante durante cuatro semanas, resultó en el aumento 

de la concentración de progesterona y testosterona, que se acompañó por la formación de 

prequístes foliculares y algunos folículos en desarrollo, sin modificación en la respuesta 

ovulatoria. Es posible que se requiera de un período de exposición más extenso para la 

inducción de quístes foliculares y de la disminución de la respuesta ovulatoria. 

Tanto la exposición al frío como a la luz constante ocasionan cambios histológicos en el 

ovario lo que se acompaña de la disminución en la ovulación y alteraciones en la secreción 

de las hormonas esteroides. Dos de los modelos de estrés por frío al igual que la exposición 

a la luz constante provocaron hiperandrogenismo y prequístes ováricos. Solo la luz fue capaz 

de formar quístes foliculares en el ovario.  
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Introducción 

 

Las funciones  de los ovarios están reguladas por el eje Hipotálamo-Hipófisis-Ovario, por la 

secreción de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), la cual estimula la síntesis y 

liberación de la hormona folículo estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH),  dos 

gonadotropinas necesarias para la maduración de los folículos en el ovario y la ovulación 

(Prieto y Velázquez, 2002; Leung y Cheng, 2004; Arce y col., 2006; Iglesias y col., 2007; 

Plant y Zeleznik, 2015). Aunado al testigo hormonal, el ovario es regulado por la inervación 

simpática, parasimpática y sensorial, que recibe respectivamente por el nervio ovárico 

superior (NOS), el nervio del plexo ovárico (NPO) y el nervio vago (Aneseti y col., 2001; 

Morales-Ledesma y col, 2007; Morales-Ledesma y col, 2010; Chávez y col., 2011; 

Fernandois y col., 2014). 

Alteraciones en las vías, endocrina y nerviosa, están asociadas al desarrollo de patologías en 

la reproducción femenina, tal es el caso del SOP. El SOP es un trastorno que afecta a las 

mujeres  en edad reproductiva, su etiología es multifactorial y compleja, tanto los factores 

genéticos, ambientales y las anormalidades neuroendocrinas influyen en su origen y 

desarrollo. Para su diagnóstico se toma en cuenta el hiperandrogenismo, anovulación y 

ovarios poliquísticos. A pesar de que la patología también se asocia a diferentes alteraciones 

clínicas tales como hirsutismo, acné, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2 éstos no son 

caracteres indispensables para su diagnóstico (Shi y col, 2012; Lubna, 2014). 

El uso de modelos experimentales, es de suma importancia para comprender la etiología,  

desarrollo y los riesgos que puede llevar a largo plazo el SOP (Frank, 2009; Frank, 2012; Shi 

y Vine, 2012).  Dado que se plantea que la alta concentración de noradrenalina (NA) es la 

responsable de inducir la formación de quistes foliculares, concentraciones altas de 

andrógenos y baja o nula liberación de ovocitos, uno de los modelos utilizados para inducir 

el SOP es el estrés crónico por frío, el cual induce hiperactividad del sistema simpático y 

altas concentraciones de NA (Paredes y col, 1998; Dorfman y col. 2003; Bernucci y col., 

2008; Bernucci y col., 2013).  

En nuestro laboratorio se ha utilizado en la rata prepúber el modelo de estrés crónico por 

frío, el cual no logra desarrollar las características que definen al síndrome, ya que no se 

produce el hiperandrogenismo ni se bloquea la ovulación. La histología ovárica en estos 

animales sólo revela la formación de prequístes ováricos. Los efectos que se observan en 

estos animales hacen sugerir que son un reflejo de la adaptación que el animal tiene hacia el 

estímulo estresante y que la edad del organismo hace que estos animales se adapten más 

fácilmente (Espinoza, 2014; Navarrete, 2014; Velázquez, 2016).  

Otro modelo de estrés que se ha utilizado para la inducción del SOP, es la exposición a la 

luz constante. Se ha reportado que la luz constante, induce el desarrollo de quistes ováricos y 
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en algunos casos cuotas ovulatorias bajas. A pesar de ser un modelo estudiado desde hace 

décadas, hay pocos estudios que reportan las concentraciones séricas de testosterona en la 

rata hembra y ninguno de estos conjunta la parte de ovulación, con la secreción de las 

hormonas esteroides  (Bradshaw y col., 1965; Lawton y Schwartz, 1967; Brawer y col., 1980; 

Shi y Vine, 2012; Kang y col, 2014). 

El propósito del presente estudio, fue analizar si en la rata adulta existe un proceso de 

adaptación al frío que impida el desarrollo del SOP, en función del día del ciclo estral o del 

día y horario de exposición. En un segundo experimento analizamos si la exposición a luz 

constante es capaz de inducir las características del síndrome. 
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Marco Teórico 

Estrés 

 

Hans Selye en 1936 define al estrés como el ‘’conjunto de respuestas inespecíficas del 

individuo, frente a cualquier alteración de la homeostasis’’. También se puede definir como 

una situación en la que el organismo es expuesto a agentes que puedan alterar real o 

simbólicamente su integridad (estímulos estresantes). La respuesta que se genera, se 

denomina respuesta al estrés (Nelson, 1996; Álvarez, 2008), que tiene como objetivo 

mantener el equilibrio homeostático. En sí, el estrés es un conjunto de respuestas fisiológicas 

destinadas a la adaptación del sujeto al medio ambiente (Nelson, 1996). El estrés no siempre 

produce daño, pero la ausencia de éste puede llevar a la muerte ya que el organismo no 

tendría un sistema que lo alerte de los riesgos potenciales (Tresguerres, 2005). 

 Estímulo Estresante 

 

Los estímulos estresantes incluyen cambios del medio interno (lesión tisular, hipoglucemia, 

hemorragia, infecciones, etc.), del medio externo (frío, calor, agresión, etc.), alteraciones 

psicológicas (miedo, rabia, ansiedad, sorpresa, etc.) o la combinación de varios de estos 

estímulos (Tresguerres, 2005). 

Los estímulos estresantes pueden clasificarse en 2 categorías: 

1) Sistemáticos: Aquellos que provocan alteraciones directas en la homeostasis, como 

las infecciones, alteraciones metabólicas u osmóticas, algunos estímulos físicos (dolor, 

nado forzado, inmovilización). Estos estímulos pueden presentar un peligro real, la 

respuesta ante estos estímulos no requiere la activación de las emociones. 

2) Emocionales: Como la sumisión, subordinación, aislamiento, privación. En 

humanos, el estímulo emocional es la principal fuente de estrés, también se conocen 

como alteraciones psicológicas que pueden estar ligadas al miedo, ira, ansiedad, 

sorpresa, etc. (Tresguerres, 2010). 

Los estímulos estresantes no solo difieren cualitativamente si no también cuantitativamente 

(intensidad y duración) (Tresguerres, 2010). Cuando la intensidad o la duración del estímulo 

exceden ciertos límites, se pueden llegar a producir cambios patológicos o exacerbar la 

respuesta. 

 Respuesta al estrés 

La respuesta al estrés es una manifestación de emergencia y es especialmente evidente con 

estímulos sistemáticos, se  han establecido conexiones en el sistema nervioso central (SNC) 
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que dan lugar a una respuesta fisiológica. La respuesta al estrés esta mediada tanto por el 

sistema nervioso simpático, el cual al activarse libera NA y adrenalina, como por el eje 

hipotálamo-hipófisis-adrenal (Evanson y Herman, 2015).  

La respuesta al estrés puede dar lugar a una serie de ajustes a corto o largo plazo, en los 

sistemas neuroendocrino, nervioso, cardiovascular e inmunológico, lo que permite al 

individuo adaptarse. Generalmente las funciones fisiológicas como la inmunidad, la 

digestión, la reproducción y el crecimiento, se llegan a inhibir manteniéndose en un estado 

de latencia (Tresguerres, 2010).  

La respuesta al estrés es típica en todos los vertebrados, aunque no es específica, porque  

depende de varios factores: del tipo de estímulo,  su intensidad, su duración, la predicción 

del organismo y su control hacia dicho estímulo (Tresguerres, 2010). Al no ser específica la 

respuesta, se plantea que estímulos de naturaleza distinta inducen una misma condición y 

que un mismo estímulo produce diferentes respuestas en dos individuos, o incluso en el 

mismo individuo en distintas ocasiones, esto depende del estado del organismo y de sus 

recursos para afrontar la situación estresante  (Tresguerres, 2005).  

 Eje hipotálamo-hipófisis-adrenal 

 

El sistema de respuesta al estrés está compuesto por tres partes: 1) el hipotálamo, en él se 

encuentran neuronas secretoras del factor liberador de corticotropina (CRF), 2) la hipófisis, 

la cual secreta la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y 3) la glándula adrenal, que secreta 

glucocorticoides y catecolaminas. En la parte adrenomedular hay secreción de catecolaminas 

y en la parte adrenocortical hay secreción de corticoides (Figura 1) (Álvarez, 2008). 

 

Figura 1: esquema que muestra la adrenal y sus partes. 

Todas las formas de estrés estimulan en automático el sistema nervioso simpático y el eje 

hipotálamo- hipófisis- adrenal (HHA) (Figura 2) (Spanakis y col., 2015), este último tiene la 
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función principal de mantener la homeostasis en el organismo (Chrousos, 1995), es un 

sistema neuroendocrino, compuesto de los núcleos paraventriculares del hipotálamo, la 

adenohipófisis y la corteza adrenal (Evanson y Herman, 2015).  

En todas las situaciones de estrés, la respuesta parece encontrarse coordinada por el 

hipotálamo, el cual desencadena la respuesta global del estrés (Tresguerres, 2010). En el 

núcleo paraventricular (NPV) del hipotálamo, se encuentran neuronas parvocelulares que 

contienen CRF (Tresguerres, 2010; Spanakis y col., 2015).  

La CRF estimula la secreción de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) en la hipófisis 

anterior. La ACTH actúa sobre la corteza adrenal, regulando la secreción de 

glucocorticoides como productos finales de la activación del eje HHA. En situaciones no 

estresantes la CRF se secreta en forma circadiana, incrementando sus pulsos durante la 

mañana y aumentando la amplitud de secreción de ACTH y cortisol; en situaciones de estrés 

agudo se puede observar incremento en la liberación de CRF (Álvarez, 2008). 

 

 

Figura 2: esquema que muestra la regulación endocrina de la adrenal ante situaciones de estrés. CRH: 

Hormona liberadora de corticotropina, ACTH: Hormona adrenocorticotropa. Modificado de Arce, 2006. 
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Ovario 

 

Los ovarios son las glándulas reproductoras femeninas, las cuales son equivalentes a los 

testículos en el macho (Moore y Psuard, 2008, Rodríguez, 2005), la mayoría de los 

vertebrados (a excepción de las aves, reptiles y algunos mamíferos) se encuentran en número 

par, tienen una forma de almendra y se encuentran situados en ambos lados de la cavidad 

pélvica superior, se encuentran fijos a lo ancho por el ligamento del mesoovario (Quezada, 

1997; Yao y Bahr, 1998; Gartner y Hiatt, 2007; Moore y Persaud, 2008; Alemán, 2016). En 

la rata adulta, los ovarios tienen un peso aproximado de 30 mg cada uno y miden 4.35 mm 

de ancho, 5.5 mm de largo y tienen grosor de 1.6 mm (Navarrete, 2011).   

Los ovarios se componen por tres zonas: 1) zona cortical llamada córtex ovárico, el cual tiene 

epitelio germinativo y folículos en diferentes etapas de desarrollo. En el córtex también se 

encuentra una estructura llamada cuerpo lúteo que produce progesterona (Rodríguez, 2005; 

Alemán, 2016); 2) zona de la medula ovárica, ésta se localiza en el centro del ovario y consta 

de tejido conjuntivo, células contráctiles e intersticiales; 3) zona del hilio, el cual contiene 

vasos sanguíneos, linfáticos y nervios que penetran al ovario (Figura 3) (Palma, 2001; 

Rodríguez, 2005). 

Los ovarios tienen dos funciones, la producción de ovocitos viables y la síntesis de hormonas 

esteroides (estrógenos, progesterona y testosterona) y hormonas peptídicas (inhibina, activina 

y folistatina) (Palma, 2001; Rodríguez, 2005).  

 

Figura 3: esquema que muestra las zonas del ovario. A) Zona cortical o córtex ovárico, B) Zona de la medula 

ovárica, C) Zona del hilio. Modificado del Blog Atlas de histología - http://mackpsico.blogspot.mx/ 
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 Inervación del ovario 

 

El ovario regula sus funciones por diferentes vías nerviosas que se componen de fibras 

simpáticas, parasimpáticas y sensoriales (Aneseti y col., 2001; Ramírez, 2016). 

El sistema parasimpático establece sus conexiones a través del nervio vago (Figura 4) 

(Morales-Ledesma y col, 2007), un nervio craneal que inerva la región cefálica, las cavidades 

torácica y abdominal (Köing y Liebich, 2008). Se origina en el ganglio nodoso y los ganglios 

de la raíz dorsal del segmento torácico 10 al lumbar 2, sus fibras ingresan al ovario, por el 

transcurren  diferentes péptidos como la acetilcolina (ACh), somastotatina (SOM), sustancia 

P (SP), gastrina, péptido intestinal vasoactivo (VIP), el péptido relacionado al gen que 

codifica a la calcitonina (CGRP) y neuropéptido Y (NPY) (Chávez y col., 2011; Cruz, 2015; 

De León, 2016). 

Las fibras simpáticas se originan del segmento torácico 11 al lumbar 4 de la medula espinal y 

hacen sinapsis con las neuronas post ganglionares que se localizan en el complejo del ganglio 

celiaco mesentérico superior (GCMS). Del GCMS se proyectan dos paquetes nerviosos, el 

NOS y el NPO (Figura 4). Las fibras que componen al NOS y NPO son principalmente 

amielínicas con un pequeño porcentaje de tipo mielínico (Ramírez, 2016). 

El NPO está asociado a la arteria ovárica e inerva los vasos sanguíneos y se compone de dos 

tipos de fibras nerviosas, uno de ellos está  integrado por neuronas sensoriales las cuales 

transportan SP y CGRP. El segundo tipo de fibras se compone por neuronas simpáticas, las 

cuales transportan NA y  NPY (Aneseti y col., 2001; Fernandois y col., 2014; Ramírez, 

2016). 

El NOS se asocia al ligamento suspensorio e inerva la glándula intersticial y a la teca externa 

de los folículos. Este paquete nervioso es el que proporciona la mayor concentración de NA 

al ovario así como VIP y NPY. La información neural que transporta el NOS modula la 

reactividad de los folículos ováricos a las gonadotropinas, y participa en la  regulación de la 

secreción de las hormonas esteroides por el ovario (Fernadois y col., 2014; Ramírez, 2016). 

Las tres vías nerviosas son de origen extrínseco y llegan al ovario e inervan a los folículos en 

diferente estadio de maduración (Aneseti y col., 2001).  

Dentro del ovario se presentan estructuras celulares con características morfológicas y 

moleculares  similares a las neuronas (Fernandois y col., 2014). Estas células se ven 

pronunciadas durante la etapa fetal y durante el primer año posnatal. Se localizan en el hilio, 

la medula y la corteza del ovario. Son capaces de sintetizar noradrenalina y se ha observado 

que llegan a contener NPY (Aneseti y col., 2001; Fernandois y col., 2014).  
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Figura 4: esquema que muestra la inervación extrínseca ovárica. La vía parasimpática a través del nervio vago, 

las vías simpáticas originadas en el ganglio celiaco mesentérico superior que da origen a los dos paquetes 

nerviosos el nervio ovárico superior y el nervio del plexo ovárico. Modificado de Lawrence y Burden, 1980. 
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Foliculogénesis 

 

La foliculogénesis es una serie de eventos que permiten obtener un folículo preovulatorio a 

partir de folículos primordiales, para que ocurra la ovulación y en muchos casos la atresia 

folicular (Palma, 2001; Arce y col., 2006). La foliculogénesis es un proceso que tiene lugar en 

la corteza ovárica (Arce y col., 2006) y es regulado por las gonadotropinas hipofisarias y las 

hormonas sexuales secretadas por el ovario, las cuales son moduladas por la información 

neural que llega al ovario (Villavicencio, 1991).  

En la mujer la foliculogénesis comienza en la vida fetal, en donde se establecerá la reserva de 

folículos primordiales, mientras que en la rata, la formación de folículos primordiales ocurre 

del día uno al 4 después del nacimiento (Malamed y col., 1992; Barra y col., 2014). La 

foliculogénesis se inicia con el reclutamiento del folículo primordial que se encuentra en 

latencia y finaliza con la ovulación o bien con la desaparición del folículo por atresia (Arce y 

col., 2006).  

La maduración folicular puede dividirse en dos fases: Fase preantral o independiente de 

gonadotropinas, donde el folículo crece y se diferencia, en esta etapa la regulación del 

folículo es de tipo autocrino/paracrino. Fase antral o dependiente de gonadotropinas, donde 

hay un aceleramiento en el crecimiento folicular, esta fase está regulada fundamentalmente 

por la hormona estimulante del folículo (FSH) y la hormona luteinizante (LH) (Arce y col., 

2006). 

Los folículos Primordiales (Figura 5) están formados por el ovocito primario, en un estado 

de arresto meiótico, rodeado de una capa de células foliculares planas (células pre-

granulosas), comienzan a crecer y entran en el conjunto de folículos en crecimiento. Los 

signos que indican que ha comenzado el crecimiento en este tipo de folículos son: (Palma, 

2001; Arce y col., 2006) 

 Incremento en el tamaño del ovocito 

 Cambio en la forma de las células de la granulosa, adoptan una forma cuboidea 

 Formación de la zona pelúcida, denominándose a esta estructura Folículo Primario. 

Posterior a estos cambios las células cúbicas se multiplican y aparecen 2 o más capas de la 

misma. Se comienzan a expresar receptores a FSH en las células de la granulosa. Aparecen 

uniones gap entre la granulosa y el ovocito, las cuales permitirán el paso de nutrientes y 

sustancias reguladoras hacia el ovocito (Palma, 2001; Arce y col., 2006). 

Durante la fase de folículo secundario (Figura 5) hay una diferenciación del estroma ovárico 

que rodean al folículo, con aparición de las dos capas de la teca. En un principio una red de 

capilares invade un espacio ubicado entre las células que rodean al folículo y estas 

constituyen la capa vascular llamada teca interna, la cual aportará los nutrientes a la 
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membrana de las células de la granulosa y al ovocito y permite el acceso de gonadotropinas y 

otras sustancias al folículo en crecimiento. Por fuera de la capa de la teca interna se 

encuentra la teca externa rica en tejido conectivo y fibroblastos. (Palma, 2001; Arce y col., 

2006). En seguida comienzan a aparecer espacios entre las células granulosas, consecuencia 

del exudado plasmático de consistencia líquida por parte de dichas células. A este fluido se le 

conoce como líquido folicular, el cual esta modificado por la presencia de productos de 

secreción aportados por el ovocito y por las células de la granulosa. Estos espacios 

posteriormente confluyen en una cavidad denominada antro folicular. El folículo secundario 

irá aumentando de tamaño hasta adquirir las características del folículo preovulatorio (Figura 

5) (Palma, 2001; Arce, 2006).  

El folículo preovulatorio está formado por  células de la granulosa que se organizan en cuatro 

subtipos: de la membrana, las periantrales, las del cumulus oophorus y las de la corona 

radiata. Todas ellas expresan receptores para FSH durante el desarrollo del folículo antral 

(Figura 5) (Tresguerres, 2005; Arce y col., 2006).  

En el folículo maduro las dos capas de células de la teca, interna y externa, se encuentran 

rodeadas por fibras de colágeno y fibras musculares lisas así como de tejido conectivo. Éstas 

van a formar una vaina fibrosa que durante la ovulación originará un orificio por efecto de 

una disgregación y esto permitirá la salida del ovocito (Domínguez, 1991). 

 

Figura 5: esquema que muestra las características de los folículos ováricos en las diferentes etapas del crecimiento. A: 

folículo primordial, B: folículo primario, C: folículo secundario, D: folículo preovulatorio. Modificado de Ramírez, 2007
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GnRH 

Tanto la síntesis como la liberación de la LH y FSH, son reguladas por la GnRH (Figura 6) 

(Prieto y Velázquez, 2002). El cual es un decapéptido que desempeña un papel endocrino 

fundamental en la regulación de los procesos reproductivos (Leung y Cheng, 2004), este se 

encuentra muy conservado evolutivamente desde los peces hasta el hombre (Prieto y 

Velázquez, 2002).  

El gen que codifica a la GnRH se encuentra en el brazo corto del cromosoma ocho, es una 

secuencia que transcribe una proteína precursora de noventa y dos aminoácidos que va dar 

origen a la GnRH y a un péptido de 56 aminoácidos llamado GAP. El primer exón consiste 

de una región 5’ que no transcribe, el segundo exón codifica para el péptido señal de GnRH 

(10 aminoácidos) y los primeros 11 residuos de aminoácidos de GAP. El tercer exón codifica 

para los residuos 12-43 de GAP. El cuarto exón codifica para los 13 residuos de aminoácidos 

terminales de GAP y el restante RNAm no se traduce (Prieto y Velázquez, 2002, Plant y 

Zeleznik, 2015). La secuencia de la GnRH  es pyroGlu – His – Trp – Ser – Tyr – Gly – Leu 

– Arg – Pro – Gly – NH2, (Leung y Cheng, 2004).  

 

La GnRH es producida por un número relativamente pequeño de neuronas, que se 

encuentran localizadas en el complejo de la banda diagonal de Broca, el septum medial y el 

hipotálamo rostral. En el hipotálamo las neuronas parvicelulares secretoras de este 

decapéptido se encuentran en el núcleo arcuato, el núcleo periventricular, el NPV y el área 

preóptica. Su liberación de estas zonas es por exocitosis, que es regulada por diferentes 

pulsos que llegan al hipotálamo. En un principio es descargada a la eminencia media y de ahí 

al sistema portal hipotalámico hipofisiario que conecta con la adenohipófisis. Dentro de la 

adenohipófisis se une a los receptores membranales de los gonadotropos, para inducir la 

síntesis y liberación de la LH y FSH (Prieto y Velázquez, 2002; Leung y Cheng, 2004; Plant y 

Zeleznik, 2015). 

 

 Regulación neuroendocrina de la ovulación 

 

La FSH y LH son glicoproteínas producidas y liberadas por la adenohipófisis, son vertidas al 

torrente sanguíneo, donde llegarán a las gónadas y favorecerán la maduración folicular y la 

estereidogénesis (Figura 6) (Prieto y Velázquez, 2002). 

La FSH se une a sus receptores localizados en las células de la granulosa de los folículos 

ováricos en desarrollo, favoreciendo el crecimiento folicular y la secreción de estrógenos, 

hormona sexual femenina que durante las primeras fases del desarrollo folicular ejerce un 

papel de retroalimentación negativa en la secreción hipofisaria de la LH, en las últimas 
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etapas del desarrollo folicular los estrógenos tienen una retroalimentación positiva 

aumentando la liberación de LH (Prieto y Velázquez, 2002; Iglesias y col., 2007). 

La LH al unirse a su receptor, el cual se encuentra en las células de la teca del folículo 

preovulatorio, induce la liberación del ovocito por la ruptura del folículo y estimula la síntesis 

de andrógenos. Además da origen y crecimiento al cuerpo lúteo, el cual secreta 

progesterona. Cuando el óvulo no  es fecundado el cuerpo lúteo comienza un proceso de 

encogimiento y este deja de secretar progesterona (Prieto y Velázquez, 2002). 

 

Figura 6: esquema que muestra la regulación neuroendocrina de la ovulación. GnRH: hormona liberadora de 

gonadotropinas, FSH: Hormona estimulante del folículo, LH: Hormona luteinizante. Modificado de Cardinali 

y col., 1994; Yen y col., 1999. 
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 Ovulación 

 

Una vez que el folículo preovulatorio alcanza su maduración final, se va a producir su 

ruptura, con la liberación del ovocito maduro contenido en su interior hacia el oviducto 

(Figura 7). La LH produce la ruptura de la membrana folicular por acción de un activador 

del plasminógeno presente en el líquido folicular, que cataliza la conversión del 

plasminógeno en plasmina, enzima proteolítica capaz de romper la membrana basal, y que 

actuará sobre el tejido conectivo de la teca. El proceso de la ruptura folicular también es 

mediado por una especie de reacción inflamatoria local dependiente de histamina, por 

colagenasas o por la contractura folicular inducida por prostaglandinas (Tresguerres, 2005, 

Arce, 2006). 

Para que se produzca la ovulación es necesaria la acción conjunta de los picos preovulatorios 

de LH y FSH (Arce, 2006). 

 

Figura 7: esquema que muestra la ruptura del folículo ovárico para liberar el ovocito contenido en  su interior 

hacia el oviducto. Modificado de Sadler, 2006. 
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Esteroidogénesis  

 

La esteroidogénesis se basa en un conjunto común de vías biosintéticas (Yen y col., 2001). 

Las hormonas esteroides son derivadas del colesterol, las células  biosintéticas lo pueden 

obtener a partir de la síntesis del acetato, o de los depósitos de esteres de colesterol que se 

encuentran en las vacuolas lipídicas intracelulares, o a partir de la captación de lipoproteínas 

de baja densidad, que son ricas en colesterol (Roca, 2005). Los principales órganos que 

sintetizan esteroides a partir del colesterol son las glándulas adrenales y las gónadas. Durante 

el embarazo la placenta aporta grandes concentraciones de progesterona, además hay 

órganos como el cerebro, el tracto intestinal y la piel que aportan enzimas esteroidogénicas 

(Odermatt y col., 2016). Durante el proceso de esteroidogénesis hay participación de 

enzimas las cuales pertenecen a dos categorías: oxidasas del citocromo P450 e 

hidroxiesteroide deshidrogenasas (Yen y col., 2001). 

Los órganos que se encargan de la síntesis de esteroides lo hacen a partir de colesterol nuevo, 

el cual lo obtienen de la producción de las células a partir de acetil-CoA, o del colesterol que 

es tomado de la dieta diaria. El colesterol es esterificado y almacenado en gotas de lípidos, en 

el momento de ser requerido es liberado por actividad de la enzima lipasa. La absorción del 

colesterol por las mitocondrias es la etapa limitante en la esteroidogénesis. Esta captación de 

colesterol es modulada por la proteína reguladora de la esteroidogénesis aguda (StAR), su 

función es facilitar la transferencia del colesterol desde la membrana exterior a la membrana 

interna mitocondrial (Figura 8). Dentro de la mitocondria el colesterol tiene un proceso de 

conversión en pregnenolona mediante la enzima citocromo P450 (CYP 450) en cooperación 

con la reductasa adrenoxina (Figura 9). En función del órgano, la pregnenolona se convierte 

en andrógenos, estrógenos, glucocorticoides o mineralocorticoides (Odermatt y col., 2016). 

 

Figura 8: esquema que muestra el paso del colesterol de la membrana externa mitocondrial a la interna por 

ayuda de la proteína StAR. Modificado de Goméz-Chang y colaboradores, 2012. 
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En los ovarios la síntesis de las hormonas esteroides es medida por las células de la teca y 

granulosa. Las células de la granulosa se encuentran en el compartimiento celular avascular 

que rodea al ovocito y las células de la teca residen en el estroma ovárico. Tanto las células 

de la teca como las de la granulosa expresan StAR y la enzima de desdoblamiento de la 

cadena lateral del colesterol (CYP11A1). Las células de la granulosa sintetizan pregnenolona 

a partir del colesterol y así posteriormente el cuerpo lúteo podrá transformar la 

pregnenolona a progesterona, para la producción de estrógenos. La pregnenolona puede ser 

secretada a partir de las células de la granulosa y captada por las células de la teca (de igual 

forma las células de la teca sintetizan pregnelonona), para formar dehidroepiandrosterona. 

Las células de la teca expresan la enzima 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (3β-

HSD2) y convierten dehidroepiandrosterona en androstenediona, la androstenediona es 

entonces entregada de nuevo a las células de la granulosa para su conversión a estrógenos, 

evento dependiente de la aromatasa. Las células de la granulosa expresan la enzima 17β-

hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (17β -HSD1), que se necesita para la conversión de 

estrona en estradiol (E2) (Odermatt y Col., 2016). 

  

Durante el ciclo estral hay cambios en la esteroidogénesis ovárica: durante la fase lútea las 

células de la granulosa luteinizadas  son suministradas con suficiente colesterol, debido a una 

mayor vascularización del compartimiento previamente avascularizado, las altas 

concentraciones de LH mejoran la expresión de CYP11A1 y 3β-HSD2, que resulta en las 

grandes cantidades de progesterona (P4). En la fase folicular la FSH mejora la expresión de 

la aromatasa y 17β-HSD1 para la producción de cantidades crecientes de E2 y 

androstenediona por las células de la teca (Odermatt y col., 2016). Las aromatasas son un 

grupo de enzimas capaces de transformar andrógenos  tales como androstenediona y 

testosterona (T) en estrógenos, estrona y E2 respectivamente. Proceso conocido como 

aromatización, el cual es inducido por la unión de FSH a sus receptores (Chabner y col, 

2008; Lerner, 2008). 

La LH  activa sus receptores en las células de la teca para inducir la expresión de la enzima 

17-alfa-monooigenasa esteroide (CYP17A1), proporcionando precursores de andrógenos 

para la producción de estrógenos en la granulosa. Por lo tanto hay un testigo estricto y 

cooperación de las funciones de la granulosa y teca para la regulación de la síntesis de E2 

(Odermatt y col., 2016). 

 

Figura 9: Esquema que muestra 

la biotransformación de 

colesterol a pregnenolona, a 

través de la hidroxilación y 

ruptura de los enlaces C-20 y C-

22, por la CYP450. 

CYP 

450 



Yered Misael Salazar García 

  

14 

 

 

Figura 10: esquema que muestra las rutas para la biosíntesis de las hormonas esteroides. Modificado de 

Ramirez, 2011. 
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Ciclo estral 

 

Un factor importante que ayuda a la comprensión de los mecanismos fisiológicos 

subyacentes a la conducta sexual femenina es el ciclo estral. El cual pone en manifiesto 

cambios en la citología vaginal que se repiten cada 4 o 5 días (Palma, 2001).  

El ciclo estral está regulado por el eje hipotálamo- hipófisis- ovario- útero. El ciclo  se puede 

dividir en tres fases 1) Estro o fase ovulatoria, 2) Diestro o fase luteal, y 3) Proestro (Palma, 

2001). 

El estro vaginal en un punto del ciclo donde se observan células epiteliales cornificadas, con 

una duración aproximada de 36 horas. El estro vaginal se correlaciona con la presencia de 

folículos que han liberado su ovocito. Asimismo, en este momento se empiezan a desarrollar 

folículos terciarios, a partir de folículos secundarios, que son los que van a ovular en el ciclo 

siguiente (Palma, 2001).  

Le sigue un periodo en el cual se reduce el número de células cornificadas, apareciendo los 

leucocitos (glóbulos blancos). Es un periodo que se le conoce como diestro vaginal y tiene 

una duración aproximadamente de 48 horas. Los folículos terciarios se hacen más grandes, y 

las células de la granulosa más numerosas. Así mismo, el antro folicular comienza a llenarse 

de un fluido claro conocido como líquido folicular. En aquellos folículos que liberaron su 

ovocito en el día del estro sus células foliculares experimentan un proceso de transformación 

en el cual se transforman en células luteínicas, formando así  los cuerpos lúteos. En animales 

con ciclo de 4 días, presentan dos días de diestro, al primer día se le designa como diestro I 

(DI), y al segundo, diestro II (DII). Hacia el DII hay un aumento en el crecimiento y 

desarrollo folicular, los cuerpos lúteos están completamente formados (Palma, 2001). 

La siguiente etapa corresponde al proestro, con una duración aproximada de 12 horas. Se 

caracteriza por la presencia de muchas células epiteliales nucleadas, así como por una 

espectacular reducción del número de leucocitos. En los folículos preovulatorios destinados 

a ovular, tiene lugar un fuerte y rápido crecimiento. Los otros folículos que no van ovular 

experimentan regresión (Palma, 2001).  
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Síndrome del ovario poliquístico 

 

El SOP es un trastornó endocrino muy común entre las mujeres en la edad reproductiva. Se 

estima que entre el 2-18% de las mujeres con problemas reproductivos presentan SOP 

(Lubna, 2014), en México se estima que el 6% de las mujeres en edad reproductiva lo 

padecen y hay un incremento progresivo en la población mexicana (Rodríguez-Flores, 2011).  

Sin embargo, la determinación exacta es un problema debido a la heterogeneidad en los 

criterios empleados para el diagnóstico y la variabilidad en la presencia de los síntomas. Los 

criterios de juicio del SOP incluyen hiperandrogenismo, anovulación crónica y la morfología 

del ovario poliquístico (Lubna, 2014).  

El hiperandrogenismo clínico puede manifestarse con hirsutismo, definido como 

crecimiento de vello, acné o calvicie. El hiperandrogenismo bioquímico puede incluir 

elevación en la testosterona total o en el sulfato dehidroepiandrosterona. Las mujeres con 

SOP también llegan a presentar alteraciones como obesidad, concentraciones elevadas de 

LH y resistencia a la insulina; aunque estos parámetros no son necesarios para el diagnóstico 

(Lubna, 2014). 

La inducción del SOP como modelo de estudio 

 

El SOP implica múltiples factores etiológicos, que conducen a un trastorno heterogéneo (Shi 

y Vine, 2012). El conocimiento que se tiene hasta el momento de la etiología del síndrome 

aún está incompleta (Frank, 2012). Su temprana aparición y los riesgos a largo plazo aún no 

están del todo claros (Shi y Vine, 2012).  

Una de las estrategias para la comprensión del SOP ha sido el uso de modelos animales 

(Frank, 2012) los cuales deben de presentar características comunes incluyendo las 

reproductivas y metabólicas. Debido a la naturaleza heterogénea del SOP, es una labor 

difícil, el desarrollar modelos animales que imiten la anormalidad del eje hipotálamo–

hipófisis–ovario, los factores cardiovasculares y metabólicos que se encuentran presentes en 

pacientes con SOP (Shi y Vine, 2012). 

Se han utilizado diversos modelos animales para el estudio del SOP, incluyendo roedores, 

ovejas y primates (Frank, 2009). Los roedores, como los ratones y las ratas, son los animales 

más utilizados para estudiar el SOP, sus beneficios radican en el tamaño pequeño, el alto 

índice de reproducción, su ciclo de vida corto el cual permite la exploración de los efectos 

metabólicos y reproductivos a largo plazo (Frank, 2009; Shi y Vine, 2012). 

El uso de diferentes modelos animales del SOP ofrece un mejor enfoque para el estudio y la 

comprensión en las intervención tales como la dieta, la farmacéutica y la reducción del riesgo 

cardiometabólico en pacientes con SOP (Shi y Vine, 2012). 
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 Administración de andrógenos 

 

Los andrógenos que más se utilizan son la dehidroepiandrosterona, el propianato de 

testosterona y la 5α-dihidrotestosterona. Utilizando estos modelos se exhiben  trastornos 

metabólicos, incluyendo la obesidad, hiperinsulenemia, situaciones similares a las observadas 

en mujeres con SOP (Shi y Vine, 2012).  

 Antiprogesterona 

 

La antiprogesterona (RU486) es un esteroide sintético que actúa como un antagonista de la 

P4. Normalmente la progesterona es sintetizada en el cuerpo lúteo después de la ovulación y 

tiene un papel importante en la regulación en la secreción de gonadotropinas, en el 

desarrollo folicular y la ovulación (Shi, 2012).  

En animales tratados con RU486 la concentración de P4 decrementa, lo cual también se 

observa en mujeres que presentan el SOP, esta disminución trae como consecuencia que la 

frecuencia de pulsos de GnRH incrementen, también provoca el aumento en la liberación de 

testosterona ovárica, lo que trae como consecuencia la atresia folicular y la anovulación (Shi, 

2012). 

 Inhibición de la aromatasa 

 

La aromatasa es una enzima importante que convierte la T y androstenediona en E2 y 

estrona, respectivamente. El letrozol es un inhibidor no esteroideo de la aromatasa, que 

reduce la conversión de andrógenos en estrógenos en el ovario, lo que resulta en una alta 

concentración de T y la disminución de la producción de E2. En la rata hembra la 

administración oral de letrozol (dosis 0.1, 0.5 y 1 mg/Kg) resulta en aciclicidad y 

características histopatológicas y bioquímicas del SOP similares a las descritas para la mujer 

(Shi, 2012). 

 Administración de estrógenos 

 

El valerato de estradiol (VE) es un estrógeno de acción prolongada, provoca una 

desregularización en la secreción de GnRH, así como una hiperactividad de las fibras 

catecolaminérgicas. Se ha visto que una dosis de 2 mg de VE en la rata adulta o joven induce 

hiperandrogenismo, anovulación y morfología de ovarios poliquísticos (Figura 11) (Lara y 

col. 1993; Zafari y col., 2010; Shi y Vine, 2012). 
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El estrés como modelo de inducción del SOP 

 

Otros modelos de inducción del SOP son mediante el estrés físico como la exposición a luz 

constante o al frío.  

 Luz constante 

La patogénesis del SOP es incierta, aunque el estilo de vida puede ser un factor importante 

para su desarrollo. La restricción del sueño se ha generalizado en la sociedad moderna, lo 

cual se ha relacionado con distintas enfermedades. La luz constante conduce a una privación 

del sueño que se asocia a un estrés fisiológico (Kang y colaboradores, 2014). La luz constante 

es unos de los modelos de estudio para las disfunciones ováricas como la anovulación, 

ovarios poliquísticos y la presencia de estro persistente.  

La ovulación se produce en respuesta a la liberación preovulatoria de las gonadotropinas, 

cuya secreción es regulada por ritmos circadianos. La hora del día en que se produce la 

ovulación depende del fotoperíodo al que están sometidos los animales. Ratas hembras 

expuestas a luz constante presentan una disminucion en la secreción de LH, causado por una 

desregulación en la liberación de GnRH. Estos cambios están asociados con el desarrollo de 

ovarios poliquísticos y anovulación (Bradshaw y col., 1965; Lawton y Schwartz, 1967; Brawer 

y col., 1980; Shi y Vine, 2012).  

La exposición a la luz constante a ratas hembras adultas durante ocho semanas, ocasiona 

cambios en la morfología del ovario tales como disminución en el peso del ovario, atresia 

folicular, quistes foliculares y cuerpos lúteos de menor tamaño. Los autores sugieren que 

todos estos cambios morfológicos se deben a las bajas concentraciones de las hormonas LH, 

FSH y P4 (Beys y colaboradores, 1995). 

Gao y colaboradores en el 2016 reportan que en ovejas hembras la luz constante aumenta la 

concentración sérica de E2 y  disminuye la de P4, efecto atribuido a la interrupción del 

fotoperiodo normal que provoca una desconexión entre el hipotálamo y la hipófisis, 

resultado de la abolición en los ritmos diarios de melatonina.  

En ratas hembras adultas expuestas a luz continua por 26 días e inyectadas crónicamente con 

solución salina cada cuatro días, disminuye la concentración de pregnano, esteroide 

fundamental para la síntesis de hormonas esteroides como P4, así como de los metabolitos 

de la P4 (5α-pregnano-3,20-diona y 3α-hidroxi-5α-pregnan-20-ona). Esta respuesta es 

atribuida a una menor actividad la enzima 5α-reductasa presente en los quistes foliculares 

(Sawada y col., en 1987). 

Desde los años 70´s se tienen reportes de los efectos que la exposición a la luz constante 

ocasiona en las ratas hembras. Pero el hiperandrogenismo, que es una característica clave 

observada en mujeres con SOP, solo se ha reportado una vez al utilizar este modelo de 
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estrés. Kang y colaboradores en el 2014 exponen a ratas hembras adultas a luz constante 

durante 16 semanas, al final de éste período obtuvieron altas concentraciones de T 

acompañado de quistes foliculares. 

Si bien la exposición a luz constante induce la formación de quistes foliculares, aumento 

tanto en la concentración de estradiol como de testosterona y una disminución de 

progesterona y sus metabolitos, no se ha propuesto como modelo de inducción del SOP ya 

que no hay un estudio que conjunte en un mismo estudio la secreción de hormonas 

esteroides, la histología ovárica y la ovulación.  

 Estrés por frío 

En ratas hembras la exposición a estrés por frío induce la formación de quistes foliculares, 

concentraciones altas de andrógenos, un bajo número de ovocitos liberados y en algunas 

ocasiones provoca  anovulación. Esto ha sido explicado en respuesta a la hiperactividad de 

las fibras catecolaminérgicas que se produce en respuesta al estrés, por un mecanismo similar 

al que se describe para el VE (Paredes y col, 1998; Bernucci y col., 2008). 

El efecto principal que el estrés por frío tiene sobre los organismos es el incremento en la 

concentración de NA en suero (Pacak y col., 1998) como resultado de  la hiperactividad del 

SNC (Hank y col., 2001; Bernucci y col, 2008; Bernucci y col., 2013) y de los nervios 

simpáticos que llegan al ovario (Figura 11) (Paredes y col., 1998; Dorfman y col. 2003). 

Tanto en el hipocampo como en la corteza cerebral su única entrada noradrenérgica es por 

medio de las neuronas del Locus Ceruleus (LC) (Nisenbaum y Abercrombie, 1993). El 

estrés por frío, a cinco grados centígrados durante tres o cuatro semanas, incrementa la 

concentración de la catecolamina en el hipocampo, como resultado de una mayor actividad 

de las neuronas del LC, núcleo predominantemente noradrenérgico.  

Hank y colaboradores en el 2001 mostraron que después de la exposición crónica al frío, a 

5°C por 14 días, las neuronas noradrenérgicas del LC mostraban una mayor actividad 

electrofisiológica ante la inyección intracerebroventricular de CRF en comparación con las 

neuronas de aquellos animales que no fueron estresados. Sugiriendo que hay una mayor 

sensibilidad de las neuronas de LC en las ratas expuestas a estrés por frío. 

En ratas hembras adultas la exposición crónica al estrés por frío durante ocho semanas, por 

tres horas durante cinco días,  a 4° C, se observan el desarrollo de ovarios poliquísticos y el 

aumento en la concentración de E2 y T plasmática. Cuando a estos animales se les lesiona el 

LC, en el ovario se aprecian cuerpos lúteos y folículos en diferentes etapas de desarrollo, 

morfología similar a la de un animal sin estrés. De igual manera, las concentraciones de E2 y 

T se ven similares a las de un animal sin estrés (Bernucci y col., 2008). 

En ratas hembras adultas la exposición al frío a 4°C de manera crónica (por tres horas de 

Lunes a Viernes) durante tres o cuatro semanas, produce cambios en el desarrollo folicular 
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asociado a una activación de los nervios simpáticos. A las tres semanas se observa 

disminución de la NA ovárica, como resultado de una gran liberación de la catecolamina. 

Mientras que a las cuatro semanas aumenta la NA junto con el factor del crecimiento neural 

(NGF), una neurotrofina que al pegarse a su receptor de baja afinidad, el P75, manda una 

señal al ganglio celiaco donde promueve la transcripción de la tirosina hidroxilasa, enzima 

limitante en la biosíntesis de la NA. Tanto a las tres como a las cuatro semanas se ve 

disminuido el número de folículos totales, dado por la disminución de los secundarios y 

antrales (Dorfman y col., 2003). 

La resistencia a la insulina es una de las características que puede estar presente en mujeres 

con SOP. El grupo de Dorfman (2009) mostró que el estrés por frío crónico a 4°C, cinco 

días a la semana durante cuatro semanas, trae consigo resistencia a la insulina que podría 

estar dada por la NA liberada y que puede inducir la disminución en las proteínas asociadas 

al receptor de insulina, como la proteína tipo 2 y el transportador a glucosa tipo 4.  

Se ha planteado que existe un mecanismo adaptativo que adquieren los animales expuestos a 

estrés por frío y que afecta la liberación de NA, por lo cual, cuando los animales tienen un 

periodo prolongado de exposición al frío, los mecanismos adaptativos no permiten que se 

presenten  efectos a nivel ovárico. Así, al someter a ratas hembras adultas a estrés por frío 

continúo durante tres semanas, aumenta en el ovario la actividad nerviosa simpática,  

acompañado de quistes foliculares. Sin embargo, cuando se prolonga la exposición a 11 

semanas estas alteraciones ya no se presentan (Paredes y col., 1998).  

Algo similar se observa a nivel del LC, donde al medir su actividad en ratas hembras 

expuestas a una sola sesión de tres horas a estrés por frío, o después de cuatro u ocho 

semanas de exposición crónica, se observa que hay una mayor actividad en el núcleo en las 

ratas expuestas a una sola sesión, y que hay una tendencia a la normalización de la actividad 

en los grupos de cuatro y ocho semanas (Bernuci y col., 2013). 

Espinoza en el 2014 mostró que en la rata hembra prepúber sometida a tres semanas de 

estrés por frío crónico incrementó la concentración de NA ovárica. Sin embargo, este 

incremento ya no se presenta cuando la rata es expuesta por un período de cinco semanas. 

Respuesta que ha sido atribuida a un proceso de adaptación ante el estrés. 

Con esto se pude sugerir que los animales desarrollan mecanismos de adaptación al estrés 

por frío cuando la exposición es de una manera crónica, y que en el animal adulto estos 

mecanismos se llegan a presentar de una manera más lenta. 
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Figura 11: esquema que muestra las fibras simpáticas de un animal normal (A, hiperactividad de las mismas 

después de la administración del VE (B) y (C) hiperactividad de las fibras simpáticas ante la exposición al estrés 

por frío. 
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Justificación  
 

La respuesta que el organismo tiene ante cualquier estímulo estresante puede alterar las 

funciones reproductivas. Se ha reportado que la respuesta al estrés puede activar tanto vías 

endocrinas como vías nerviosas simpáticas, las cuales estimulan la secreción tanto de 

glucocorticoides y de catecolaminas, esta última es producto de la hiperactividad de los 

nervios simpáticos. El incremento en la actividad de los nervios simpáticos ha sido asociado 

con el desarrollo de la patología del SOP. 

El SOP es un trastorno endocrino y metabólico, que afecta a las mujeres en edad 

reproductiva y es la causa más frecuente de infertilidad. De manera experimental se han 

diseñado modelos para inducir la patología, entre estos modelos se encuentra la exposición a 

estímulos estresantes, como son la exposición al frío y a luz constante. 

Al someter a la rata hembra al estrés por frío de manera crónica aumenta la concentración 

de noradrenalina tanto en ovario como en SNC, lo cual es un indicativo de una 

hiperactivación de los nervios simpáticos. El aumento en el tono simpático se ve asociado 

con la presencia de ovarios poliquísticos y alteraciones en la esteroidogénesis. Sin embargo, 

cuando el tiempo de exposición al estrés es prolongado, estas alteraciones ya no se logran 

apreciar debido a un proceso de adaptación, dejando incierto si la exposición al frío es un 

buen modelo de inducción del SOP. Del mismo modo, no se tiene registro si el día del ciclo 

estral puede afectar la respuesta al estrés. Por lo que en este estudio se analizó en la rata 

hembra adulta, los efectos del estrés por frío intermitente o crónico (considerando o no el 

día del ciclo estral) sobre las funciones ováricas. 

En la literatura se plantea que la exposición a la luz constante trae consigo la formación de 

quistes foliculares, sin embargo, no se ha analizado si este tipo de estrés conlleva al desarrollo 

de todos los parámetros que definen al SOP.  Por lo que en el presente estudio se evalúo el 

número de ovocitos liberados, la concentración de hormonas esteroides en suero y el 

aspecto histológico de los ovarios de animales expuestos a luz constante. 
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Hipótesis: 

 

Primer Experimento: 

 

La rata prepúber sometida al estrés por frío crónico no desarrolla el síndrome del ovario 

poliquístico, aún cuando incrementa el tono noradrenérgico del ovario, debido a un proceso 

de adaptación, que depende de la edad del animal y del tiempo de exposición al estímulo 

estresante. Si en la rata adulta la respuesta adaptativa es más lenta, entonces la exposición a 

estrés por frío, crónico e intermitente, será capaz de inducir las características que definen al 

síndrome tales como el hiperandrogenismo bioquímico, anovulación y morfología de ovarios 

poliquísticos. 

 

Segundo Experimento: 

 

Si el estrés por luz constante es capaz de inducir mayor actividad de las fibras simpáticas, 

entonces en la rata adulta la exposición a la luz constante puede inducir hiperandrogenismo, 

oligo-anoovulación y quistes ováricos, características que definen al SOP. 
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Objetivo general: 

 

Evaluar si el estrés por frío o la exposición a luz constante, en ratas adultas, inducen el 

síndrome de ovario poliquístico. 

 

Objetivos particulares: 
 

♠ Analizar en la rata adulta el efecto del estrés crónico por frío durante ocho semanas, 

sobre la ovulación y la secreción de hormonas esteroides. 

 

♠ Analizar en la rata adulta el efecto del estrés crónico por frío iniciado en el día  del 

diestro I, sobre la ovulación y secreción de hormonas esteroides. 

 

♠ Analizar en la rata adulta el efecto del estrés intermitente por frío, sobre la ovulación y 

secreción de hormonas. 

 

 

♠ Analizar en la rata adulta estresada por la exposición a luz constante, la respuesta 

ovulatoria  y la secreción de hormonas esteroides. 



Yered Misael Salazar García 

  

25 

 

Materiales y Métodos 

Generalidades 

 

Se utilizaron ratas hembras adultas de 90 días de edad, de la cepa CII-ZV, y que fueron 

mantenidas en condiciones de bioterio, con intervalos de catorce horas de luz y diez horas de 

obscuridad (luces encendidas de 5:00 a 19:00 hrs), a una temperatura de 22 +/- 2° C, con 

libre acceso al alimento y agua ad-libtium. En todos los casos se siguió lo establecido por la 

Norma Mexicana de Protección para el Uso de Animales en Experimentación (NOM -062-

ZOO-1999), especificaciones técnicas para la protección y cuidado de animales de 

laboratorio. 

Toma de frotis 

 

Se verificó que las ratas no presentaran alguna alteración en su ciclo estral, por lo cual se 

realizó la toma de frotis diaria durante dos semanas consecutivas, antes de que estas fueran 

sometidas a sus sesiones de estrés. 

Solo las ratas que presentaron su ciclo con cuatro días de duración por dos semanas fueron 

utilizadas, se repartieron de manera aleatoria en los siguientes grupos experimentales, cada 

uno de ellos fue conformado por diez animales. 

Estrés 

 Estrés crónico por frío, ratas adultas que sin considerar su día del ciclo 

estral, se introdujeron en el cuarto frío a 4° C por tres horas diarias, de Lunes a 

Viernes, en un horario de 8:00 a 11:00 h por un periodo de ocho semanas. 

 Estrés crónico por frío iniciado en el Diestro I, este grupo de ratas debió estar 

en la etapa del Diestro I para que fuera  iniciada su sesión de estrés, fueron 

introducidas  en el cuarto frío a 4° C, siguiendo el protocolo anterior. 

 Estrés intermitente por frío, las ratas adultas se colocaron en el cuarto frío a 4° C 

los días lunes (11:00-14:00), miércoles (08:00-11:00) y viernes (14:00-17:00 h) por un 

período de 8 semanas. 

  Estrés por luz constante, consistió en introducir a las ratas adultas en un cuarto 

con luces encendidas las 24 h, durante cuatro semanas. 

 Grupo testigo, como grupo de comparación se incluyeron ratas adultas intactas, las 

cuales fueron mantenidas en condiciones de bioterio con un periodo de luz de 5:00 a 

19:00 h. y una temperatura de 22 +/- 2°C, durante ocho semanas. 
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Autopsia 

 

Dos semanas antes de que terminara el período de estrés se reinició la toma de frotis 

vaginales y cuando presento el estro vaginal, se registró el peso corporal de los animales y se 

sacrificaron por decapitación entre las 8:00 y 11:00 h, se recolecto la sangre del tronco y se 

centrifugo a 3500 rpm durante 15 min, el suero que se obtuvo se almaceno a -20°C hasta el 

momento de la cuantificación de las hormonas esteroides P4, T y E2.  

Durante la autopsia se retiraron los ovarios junto con los oviductos. Con la ayuda de un 

microscopio estereoscópico se buscó y se contabilizaron los ovocitos contenidos en los 

oviductos. Para el análisis histológico de los ovarios, estos fueron fijados con Bouin durante 

24 horas, deshidratados e incluidos. Además se pesaron adrenales, útero y ovarios. 

 

Deshidratación y tinción de los ovarios 

 

Después de  24 horas en Bouin, los ovarios se lavaron con alcohol al 70%; y permanecieron 

en este hasta el momento en que se realizó la deshidratación. La deshidratación de los 

ovarios implicó la utilización de diferentes concentraciones de alcohol, se comenzó con la 

concentración al 70% y fue seguida con la de 80, 96 y 100%. Posteriormente se realizarón 

dos cambios con cloroformo el primero fue de 1 hora y el último de 16 horas. Al término, 

los ovarios fueron sumergidos en paraplast fundido durante tres horas dentro de una estufa a 

37°C y al finalizar este tiempo se incluyeron con el mismo paraplast. Con ayuda de un 

micrótomo se realizaron cortes a 10 μm de grosor y se colocaron en los portaobjetos. Los 

cortes histológicos fueron teñidos con la técnica de hematoxilina-eosina. 

 

Búsqueda de quistes foliculares 

 

Una vez que estuvieron teñidos los cortes de ovario se buscaron en ellos la presencia de 

prequístes y quístes foliculares. Para los prequístes se consideraron todos aquellos folículos 

que presentaron invaginaciones en la capa de células de la granulosa. Los quístes son 

aquellos folículos donde la capa de la granulosa es muy delgada y la teca presentaba un 

engrosamiento, éstos carecían de ovocito en su interior. 
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Cuantificación de hormonas esteroides en suero 

 

Las concentraciones séricas de P4, T y E2, fueron cuantificadas por la técnica de ensayo por 

inmunoadsorción ligado a enzimas (E.L.I.S.A), con un Kit comercial. Se tomaron 25 uL del 

suero y fueron colocados en los pozos correspondientes en las placas de ELISA destinadas 

para evaluar cada hormona, el anticuerpo estaba pegado en el fondo del pozo de la placa. 

Para cada evaluación se agregaron 100 a 200 μL de sus reactivos enzimáticos 

correspondientes, se agitaron y se incubaron a temperatura ambiente protegiéndolos de la 

luz.  Concluido el tiempo de incubación de las hormonas, se  eliminó el líquido contenido 

en los pozos de las placas por vaciado y realizaron de tres a cuatro lavados con buffer de 

lavado. Posteriormente se añadió a cada pozo 100 μL de la solución de substrato y se 

incubaron a temperatura ambiente durante 15 a  30 minutos. Se adicionaron 100 μL de la 

solución de paro. Se leyó la absorbancia de cada pozo a 450nm en un equipo lector de 

placas. La sensibilidad del ensayo para progesterona fue de 7.52 y 8.41%, para testosterona 

fue de 6.42 y 7.32% y para estradiol de 8.5 y 9.3%. 

 

Análisis estadístico 

 

Los resultados de peso relativo de órganos y la concentración sérica de hormonas esteroides 

fueron analizados con la prueba de Análisis de Varianza Multifactorial (ANDEVA) seguida 

por la prueba de Tukey. Cuando se realizó la comparación de dos grupos se utilizó la prueba 

de ´´t´´ de Student. El número de ovocitos liberados será analizo por la prueba de Kruskal-

Wallis seguida por la prueba de U de Mann-Whitney. La tasa de animales ovulantes se 

analizó por la prueba exacta de Fisher. Se consideraron como estadísticamente significante 

aquellas diferencias cuya probabilidad fue igual o menor a 0.05. 

 

A continuación se muestra un diagrama donde se ejemplifican los modelos animales 

utilizados en este trabajo, (Figura 12). 
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Figura 12. Diagrama de los grupos experimentales, [A] estrés crónico por frío sin considerar el día del ciclo 

para iniciarlo, [B] estrés crónico por frío iniciado en DI, [C] estrés intermitente por frío, [D] estrés por la luz 

constante. 
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Resultados Experimento I: Efectos de la exposición a estrés por frío de 

manera crónica o intermitente 
 

Peso de Órganos 

 

La exposición al estrés crónico por frío, dependiente o no del ciclo estral, no modificó la 

masa adrenal ni el peso del útero. Esta misma respuesta se observó en los animales donde el 

estímulo estresante se practicó de forma intermitente (Tabla 1). 

 

 

Tabla 1. Media ± eem de la masa adrenal y peso del útero del grupo Testigo, animales estresados de manera 

crónica por frío sin tomar en cuenta el día del ciclo estral (Exposición crónica), iniciado el día del Diestro I 

(Exposición crónica en DI) o estrés por frío de manera Intermitente. 

 

Grupo Masa adrenal 

mg/100 g p.c 

Útero 

mg/100 g p.c 

 

Testigo 

 

 

19.39 ± 1.43 

 

152.32 ± 15.02 

 

Exposición crónica 

 

 

23.35 ± 2.16 

 

147.68 ± 9.67 

 

 

Exposición crónica en D1 

 

 

17.45 ± 0.38 

 

 

166.58 ± 8.81 

 

Exposición intermitente 

 

 

18.03 ± 1.80 

 

171.38 ± 11.54 
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El estrés por frío de manera crónica, dependiente o no del ciclo estral, no modificó la masa 

ovárica. Mientras que, en los animales expuestos al frío de manera intermitente, la masa 

ovárica fue menor, respecto al grupo testigo o al expuesto al frío de manera crónica (Figura 

13). 

 

 

 

♣ p <0.05 vs Testigo (ANDEVA seguida por la prueba de Tukey), Ϟ p<0.05 vs Exposición crónica (ANDEVA 

seguida por la prueba de Tukey). 

 

Figura 13. Media ± e.e.m del peso de la masa ovárica del grupo Testigo (n=10), animales estresados de manera 

crónica por frío sin tomar en cuenta el día del ciclo estral (Exposición crónica) (n=10), iniciado el día del 

Diestro I (Exposición crónica en DI) (n=10) o a estrés por frío de manera Intermitente (n=10). 
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Porcentaje de animales ovulantes y número de ovocitos liberados 

 

En los animales sometidos a estrés crónico por frío, sin tomar en cuenta la etapa del ciclo 

estral, no se modificó el porcentaje de animales ovulantes. Cuando el estrés se inició en el 

día del diestro I, el porcentaje de animales ovulantes disminuyó, aunque no de manera 

significativa. En el grupo de animales sometidos a estrés por frío de manera intermitente, 

disminuyó la tasa ovulatoria, comparado con los animales testigo (Figura 14). 

 

 

 

♣ p <0.05 vs Testigo (prueba exacta de Fisher) 

Figura 14. Porcentaje de animales ovulantes del grupo Testigo (n=10), animales estresados de manera crónica 

por frío sin tomar en cuenta el día del ciclo estral (Exposición crónica) (n=10),  iniciado el día del Diestro I 

(Exposición crónica en DI) (n=10) o a estrés por frío de manera Intermitente (n=10). 
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El número de ovocitos liberados no se modificó en el grupo de animales de estrés por frío 

crónico independiente del ciclo estral. Cuando el estrés se inició en el día del DI se observó 

un menor número de ovocitos liberados con respecto al grupo testigo (Figura 15). 

 

El estrés por frío intermitente no modificó el número de ovocitos liberados cuando se les 

compara con el grupo de animales testigo, sin embargo, cuando se compara con el grupo de 

estrés por frío crónico iniciado en el día del diestro I, el número de ovocitos totales  fue 

mayor (Figura 15). 

 

 

♣ p <0.05 vs Testigo (Kruskal-Wallis seguida por la prueba de U de Mann-Whitney), ♥ p <0.05 vs Exposición 

crónica en DI (Kruskal-Wallis seguida por la prueba de U de Mann-Whitney). 

Figura 15. Media ± e.e.m del número de ovocitos liberados del grupo Testigo (n=10), animales estresados de 

manera crónica por frío sin tomar en cuenta el día del ciclo estral (Exposición crónica) (n=10),  iniciado el día 

del Diestro I (Exposición crónica en DI) (n=10) o a estrés por frío de manera Intermitente (n=10). 
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Concentración de Hormonas Esteroides 

 

En la Figura 16, se muestra la concentración sérica de P4, T y E2 de animales sometidos a 

estrés por frío.  

 

Respecto a los animales testigo, en el grupo sometido a estrés crónico por frío independiente 

del ciclo estral, disminuyó la concentración sérica de progesterona. En el grupo expuesto al 

frío en el día del D1, la disminución no llegó a ser estadísticamente significativa. 

Cuando el estrés se inició en el día del DI la concentración sérica de testosterona fue mayor 

en comparación con el grupo testigo. Este mismo efecto se observó cuando el estrés se 

practicó de manera intermitente. De los tres grupos experimentales, fue el de los animales 

expuestos al frío sin considerar la etapa del ciclo estral, quien presentó la menor 

concentración de testosterona. 

 

La concentración sérica de estradiol fue menor en el grupo estresado crónicamente por frío, 

comparado con los animales testigo. Cuando el estrés se inició en el D1 o de manera 

intermitente la concentración de la hormona fue más alta que la del grupo testigo. Los 

animales estresados de manera intermitente presentaron una concentración menor, respecto 

al grupo estresado en D1. La concentración más baja de la hormona se observó en el grupo 

estresado de manera crónica, independiente del ciclo estral. 
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♣ p <0.05 vs Testigo ; Ϟ p<0.05 vs Exposición crónica; ♥ p <0.05 vs Exposición crónica en DI (ANDEVA 

seguida por una prueba de Tukey). 

Figura 16. Media ± e.e.m de la concentración séricas de Progesterona, Testosterona y Estradiol del grupo 

Testigo (n=10), animales estresados de manera crónica por frío sin tomar en cuenta el día del ciclo estral 

(Exposición crónica) (n=10),  iniciado el día del Diestro I (Exposición crónica en DI) (n=10) o a estrés por frío 

de manera Intermitente (n=10). 
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Morfología ovárica 

 

En las siguientes imágenes se muestran los cortes de ovario más representativos de cada 

grupo experimental. 

 

En el corte histológico del ovario de un animal testigo, la vista panorámica (40x) permitió 

observar la presencia de folículos en diferentes etapas de desarrollo, así como la presencia de 

cuerpos lúteos frescos, indicativo de que el animal acababa de ovular (Figura 17A). De la  

figura 17B a  la 17F se muestra las estructuras a mayor aumento. 

 

En la Figura 18B se muestra la presencia de un cuerpo lúteo; en C se observan dos folículos 

primarios; en D se muestra un cuerpo lúteo junto con un folículo secundario; en E se 

distingue un folículo secundario y en F se observa un folículo terciario. 

 

En el corte histológico del ovario de un animal sometido a estrés crónico por frío, sin tomar 

en cuenta el día del ciclo estral para iniciarlo, la vista panorámica (40x) muestra folículos en 

desarrollo y cuerpos lúteos (Figura 18A). En B se señala la presencia de un folículo 

prequístico, folículos en desarrollo, cuerpos lúteos; en C se aprecia un cuerpo lúteo recién 

formado; en D se aprecian prequístes con la capa de la granulosa desorganizada y en E y F se 

muestran diferentes folículos en desarrollo.   
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Figura 17. Microfotografías del ovario de un animal testigo. Flechas negras: folículos en diferentes etapas del 

desarrollo; Flechas amarillas: Cuerpo lúteo. [A] se aprecia el corte completo de un ovario, [B] y [D] 

observamos un cuerpo  lúteo y dos folículos en crecimiento, [C], [E] y [F] se muestran folículos en crecimiento.  
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Figura 18. Microfotografías del ovario de un animal estresado crónicamente por frío. Flechas negras: folículos 

en diferentes etapas del desarrollo; Flechas verdes: prequístes; Flechas amarillas: Cuerpo lúteo. [A] se aprecia el 

corte completo de un ovario, [B] y [D] observamos prequístes, [B] y [C] se observan cuerpos lúteos, [B], [C], 

[E] y [F] se muestran folículos en crecimiento. 
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En la vista panorámica (40x) del corte histológico del ovario de un animal sometido a estrés 

crónico por frío, iniciado en el día del diestro I, se observa la perdida de la estructura 

característica del ovario (Figura 19 A). En B y C se muestran prequistes y un folículo atrésico 

con antro en el que no se ha formado el cumulus oophorus; en D se presenta a mayor 

aumento un folículo prequístico. 

 

Figura 19. Microfotografías del ovario de un animal estresado crónicamente por frío iniciado en Diestro I. 

Flechas verdes: prequístes; Flechas negras: folículos. [A] se aprecia el corte completo de un ovario, [B] y [C] se 

encuentran folículos en crecimiento [B], [C] y [D] observamos prequístes. 
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En el corte histológico del ovario de un animal sometido a estrés intermitente por frío, la 

vista panorámica (40x) muestra que se pierde totalmente la estructura del ovario (Figura 20 

A). En B, C y D se señalan estructuras quísticas caracterizadas por un menor número de 

capas de la granulosa y la falta de ovocito.  

 

Figura 20. Microfotografías del ovario de un animal estresado de forma intermitente. Flechas verdes: prequistes. 

[A] se aprecia el corte completo de un ovario, [B], [C] y [D] observamos prequistes. 
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Discusión experimento I: Efectos de la exposición a estrés por frío de 

manera crónica o intermitente. 

 

En los animales, un estímulo estresante induce alteraciones fisiológicas que tienen impacto 

sobre las funciones de los diferentes aparatos y sistemas que conforman al individuo (Ehnert 

y Moberg, 1991; Alvarez, 2008;  Valdespino y col, 2007; Nteeba y col, 2015). 

En el presente estudio se observó que la inducción del estrés por frío, produce cambios en la 

respuesta ovulatoria, en la morfología del ovario y en las concentraciones séricas de las 

hormonas esteroides, cambios que dependen de período de exposición al estímulo 

estresante y  de la etapa del ciclo estral. 

El estrés por frío desencadena la hiperactividad del sistema nervioso simpático, lo que resulta 

en el incremento de la concentración de NA en el ovario (Paredes y col, 1998; Dorfman y 

col, 2003; Araya y col, 2004; Espinoza, 2014; Navarrete, 2014), en el ganglio celíaco 

mesentérico superior (Paredes y col, 1998; Gálvez y col, 1999; Araya y col, 2004) y a nivel 

central (Finlay y col, 1997; Bernucci y col, 2008; Bernuci y col, 2013). Las evidencias 

obtenidas en el modelo del animal estresado por frío llevan a sugerir que las alteraciones en 

el crecimiento folicular y la respuesta ovulatoria van a estar en función de si se produce o no 

el incremento en la concentración de NA (Paredes y col, 1998; Bernucci y col, 2008; Zafari y 

col, 2010). 

Resultados de nuestro laboratorio muestran que en la rata prepúber la exposición a frío no 

siempre resulta en el incremento de la concentración de NA ovárica. Así, en la rata de 24 

días de edad la exposición a estrés por frío durante 2 o 3 semanas la incrementa, mientras 

que si la exposición es por un período de 5 u 8 semanas no se modifica la concentración de 

la amina. Independientemente de la concentración de NA registrada, no se modificó la 

respuesta ovulatoria. Estos resultados apoyan la idea de que el animal prepúber desarrolla 

mecanismos adaptativos, que le permitirían a los animales ovular al primer estro vaginal 

(Espinoza, 2014; Navarrete, 2014; Velázquez, 2016). 

No sólo a nivel de ovario se normaliza la actividad de los nervios simpáticos después de un 

período largo de exposición al frío. En el LC, núcleo predominantemente noradrenérgico, la 

inmunoreactividad a c-Fos [proteína utilizada para medir la actividad neural (Goméz, 2017)] 

incrementa cuando las ratas adultas son expuestas a una sesión de frío por tres horas. Sin 

embargo, cuando son estresadas durante 4 u 8 semanas, durante tres horas diarias, la 

actividad del locus tiende a ser similar a la de un animal sin estrés. Los autores  sugieren que 

los  aumentos iniciales y transitorios de la NA ovárica son regulados por las neuronas LC y 

que la exposición crónica trae consigo una adaptación del sistema noradrenérgico (Bernucci  

y col., 2013). 
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En el presente estudio, en la rata adulta los efectos que ejerce el estrés por frío sobre la 

respuesta ovulatoria y la morfología ovárica dependen del tiempo de exposición. Cuando el 

estrés es producido de manera crónica, sin considerar el día del ciclo estral,  no se modifica 

el porcentaje de animales ovulantes ni la cuota ovulatoria, resultados que nos permiten 

sugerir que el animal puede desarrollar procesos adaptativos que le ayudan a sobrellevar el 

estímulo estresante, y de esta manera se produce la ruptura del folículo de una manera 

normal. El grupo de Paredes (1998) plantea que en las ratas adultas se requiere de un 

período de tiempo para que el animal se adapte al frío, donde la disminución en la actividad 

de los nervios simpáticos podría ser la responsable del proceso adaptativo.  

Por otra parte, los resultados del presente estudio apuntan a que la respuesta del animal al 

frío depende del estado endócrino en el cual se inicie el estímulo estresante, ya que cuando 

los animales están en DI y son sometidos de manera crónica al frío, se observa una alteración 

en la arquitectura del ovario y la disminución en el número de ovocitos liberados. Dada la 

alteración en la morfología del ovario no descartamos que en ciclos subsiguientes se pudiera 

bloquear la respuesta ovulatoria. Es probable que esta respuesta se deba a que en  el DI hay 

un evento neural que induce la liberación de gonadotropinas necesarias para la ovulación 

(Domínguez y col., 1982). Además, hay varias evidencias experimentales que muestran  que 

ante diferentes tratamientos farmacológicos realizados en ésta etapa del ciclo, traen consigo 

una disminución en el número de animales ovulantes, así como el número de ovocitos 

liberados (Domínguez y col, 1982; Cruz y col, 1989; Trujillo, 2015).  Así, después de realizar 

adrenalectomías en las diferentes etapas del ciclo estral se llega a la conclusión de que en el 

DI la información proveniente de las adrenales es indispensable para que se dé la secreción 

de LH que conlleva a la ovulación (Martínez, 2015).  

Probablemente la disminución en la respuesta ovulatoria en los animales estresados en el DI, 

se deba a la activación del eje HHA. El frío al activar el sistema simpático  inicialmente 

resulta en el incremento de NA, la cual  actúa sobre el hipotálamo induciendo el incremento 

en la secreción de CRH y éste estimula a la hipófisis en la secreción de ACTH. Ésta última 

actúa sobre la adrenal estimulando la síntesis de glucocorticoides, los que tienen efectos 

inhibitorios en las funciones ováricas (Brann y Mahesh, 1991; Hank y col, 2001; Ma y 

Morilak, 2005). 

También podemos suponer que la disminución en el número de ovocitos liberados sea 

resultado de algún fenómeno que esté ocurriendo a nivel del propio ovario. Bernucci y 

colaboradores en el 2008  mostraron que en la rata adulta, después de 8 semanas de estrés 

por frío disminuye el número de ovocitos liberados. Estos resultados son interpretados por 

los autores como respuesta a la disminución en el número de folículos preovulatorios sanos y 

al  aumento en el número quistes foliculares. Esto podría ayudar a explicar por qué los 

animales donde el estrés crónico se inició en DI disminuye el número de ovocitos liberados, 

ya que en su histología se aprecian varios prequístes foliculares y un escaso desarrollo 

folicular. 
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Con la información bibliográfica reunida y los datos que ofrece nuestro estudio se puede 

plantear que, cuando los animales son sometidos a estrés por periodos largos con días y 

horarios fijos, se desarrollan mecanismos adaptativos internos que permiten sobrellevar el 

estímulo estresante físico del medio externo. Para analizar esta posibilidad, en este estudio 

tratamos de evitar que el animal se adaptara al estímulo estresante y para ello, las sesiones de 

exposición al frío se realizaron cada tercer día y los horarios fueron variables, a lo que 

llamamos estrés intermitente.  En estos animales se pierde completamente la arquitectura del 

ovario, lo que puede ayudarnos a explicar la disminución en la tasa de animales ovulantes. El 

grupo Araya (2004) propone que el estrés por frío es capaz de inducir mayor actividad de los 

nervios simpáticos, lo que se traduciría en la formación de quistes foliculares. Dado que en 

nuestros animales se pudo apreciar folículos prequísticos, es posible que la concentración de 

NA siga alta, idea que necesita ser corroborada.  Con estos resultados podemos sugerir que 

este modelo de exposición evita la adaptación. 

En los animales expuestos a estrés crónico por frío se observó una tendencia a la 

disminución en la masa ovárica, esta disminución sólo es significativa en los animales 

estresados de forma intermitente. Es posible que esta disminución esté relacionada con la 

alteración en la arquitectura del ovario. Se tiene reportado que en ratas prepúber, el peso de 

la masa ovárica no se modifica después de 2, 3 u 8 semanas de estrés crónico por frío 

(Navarrete, 2014; Velázquez, 2016), similar a lo que se reporta para las ratas adultas 

estresadas por frío más restricción de movimiento (Paredes y col, 1998).  

La disminución en la masa ovárica de los animales estresados de forma intermitente, podría 

estar dada por el incremento de la actividad simpática. Se ha mostrado que en ratas 

catatónicas hay una interacción entre el aumento en la concentración de NA y un bajo peso 

ovárico, atribuyéndolo a la disminución de los procesos proliferativos dentro del ovario y la 

foliculogénesis (Klochkov y col, 2009). Como observamos en la histología ovárica de los 

animales estresados de forma intermitente, las estructuras predominantes son los prequístes 

foliculares y un escaso desarrollo folicular. Pudiera ser que el estrés intermitente por frío 

ocasione descargas de NA más prominentes que el estrés crónico, lo que ocasionaría que los 

procesos de foliculogénesis y proliferación celular se hayan enlentecido. 

En la bibliografía existe controversia sobre el efecto de estimular las fibras simpáticas por la 

exposición de estrés por frío sobre la secreción de progesterona. En la rata prepúber o 

adulta, el estrés crónico por frío durante 3, 4, 5 u 8 semanas no modifica la concentración de 

la hormona (Dorfman y col, 2003; Bernuci y col, 2008, Bernuci y col, 2013; Espinoza, 2014; 

Navarrete, 2014). Otros muestran que en la rata adulta expuesta a estrés crónico por frío 

durante 4 u 8 semanas, la concentración de la hormona incrementa (Dorfman y col, 2003; 

Bernuci y col, 2013), mientras que la rata prepúber después de 2 o 3 semanas de exposición 

al frío disminuye la concentración de P4, disminución que se hace más notable si además del 

frío los animales son sometidos a restricción de movimiento (Velázquez, 2016), esta 

respuesta también se observa en la rata adulta, después de 3 u 11 semanas (Paredes y col, 



Yered Misael Salazar García 

  

43 

 

1998). Los resultados del presente estudio también mostraron que tanto el estrés crónico 

como el intermitente tienden a disminuir la concentración de progesterona, disminución que 

fue significativa cuando no se consideró el día del ciclo estral. 

Dado que se plantea que el frío es capaz de incrementar la actividad nerviosa del ovario a 

través de la expresión del NGF así como de su receptor de baja afinidad y una alta tasa de 

liberación de NA, lo que resulta en la hiperactividad de las fibras simpáticas que llegan al 

ovario (Araya y col, 2004), un posible mecanismo que explica los cambios en la actividad 

esteroidogénica del ovario podría estar vinculado con la función del NOS. Al respecto se 

sabe que la información neural que transcurre por el NOS participa en la regulación de la 

secreción de P4, T y E2 (Morales-Ledesma y col, 2010; Morales-Ledesma y col, 2012).   

Se ha propuesto que el NOS regula de manera inhibitoria la secreción de P4, ya que al 

realizar la sección bilateral de este nervio aumenta la concentración de la hormona 

(Espinoza, 2014), mientras que la estimulación eléctrica del nervio induce su disminución. 

Como resultado de una mayor actividad del NOS disminuye el flujo sanguíneo y la 

concentración de pregnenolona, sustrato necesario para la síntesis de P4 (Weiss y col, 1982). 

La exposición a frío induce vasoconstricción (Ahonen y col, 2001; Wolff y col, 2008), lo que 

podría disminuir el flujo sanguíneo que llega al ovario y de esta manera se podría explicar la 

disminución en la secreción de P4, tal y como lo sugiere el grupo de Weiss (1982). 

Se ha propuesto que la regulación que ejerce el NOS en la secreción de P4 es asimétrica, 

donde al parecer es el NOS izquierdo el que está más comprometido. Idea que se apoya en 

el hecho de que en un animal tratado con aceite de maíz la sección del NOS izquierdo 

resulta en la disminución de la P4 (Morales-Ledesma y col, 2010). Esta interpretación nos 

abre la posibilidad de sugerir que en animales estresados por frío, se manda una señal neural 

a través del NOS izquierdo hacia los ovarios, lo que resulta en la disminución en la 

concentración de P4. 

La disminución en la secreción de P4  también puede estar asociada con una mayor actividad 

de los receptores α adrenérgicos. Se ha mostrado que la activación de estos receptores 

disminuye la secreción de P4, contrario a lo que ocurre cuando se activan los receptores β 

adrenérgicos (Weiss y col, 1982). Esta respuesta también se presenta en el modelo del 

SOPQ, inducido por la administración de VE, donde se mantienen funcionales los 

receptores α adrenérgicos del ovario y se bloquean los receptores β con propanolol (De 

León, 2016).  

Se ha mostrado que los genes que codifican para las enzimas catalíticas, reguladoras, 

transductoras de señales o transportadoras pertenecientes a la familia CYP 450 tienen una 

up-regulation, después de 24 horas continuas de exposición al frío (Chen y col, 2012). Los 

glucocorticoides y las catecolaminas que son los productos finales de la activación del eje 

HHA pueden regular la expresión de las CYP (Daskalopoulos y col, 2012; Kot y col, 2015) 

por medio de la activación de los receptores adrenérgicos α y β (Daskalopoulos y col, 2012). 
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Por lo que no descartamos la posibilidad que en los animales estresados por frío incremente 

la actividad del complejo CYP 450, lo que resulta en una mayor degradación de la 

progesterona que se refleja en una menor concentración sérica de ella, tal y como lo ha 

sugerido el grupo de Daskalopoulos (2012). 

En la rata adulta el estrés crónico por frío no modifica la concentración de andrógenos 

después de haber sido expuestas por un período de 3 o 4 semanas (Dorfman y col, 2003; 

Bernuci y col, 2013). Esta misma respuesta se observa en la rata prepúber cuando el período 

es por 2, 3 u 8 semanas (Espinoza, 2014; Navarrete, 2014; Velázquez, 2016). La respuesta al 

frío depende tanto de la edad del animal como del período de exposición, ya que, en la rata 

adulta la exposición al frío por 8 semanas o el frío más la restricción de movimiento durante 

3 u 11 semanas, incrementa la concentración de andrógenos (Paredes y col, 1998; Bernuci y 

col, 2008; Bernuci y col, 2013). 

En animales donde hay incremento de la actividad del sistema simpático, por la 

administración de VE o por la exposición al frío, la disminución del tono simpático por la 

sección bilateral del NOS resulta en la disminución de la concentración de T (Barria y col, 

1993; Morales-Ledesma y col, 2010; Espinoza, 2014). Resultados que apoyan la idea de que 

la información que lleva el NOS participa en la regulación de la secreción de T.  

En la rata adulta la regulación que ejerce el NOS en la secreción de testosterona es asimétrica 

y varia a lo largo del ciclo estral. Idea que se apoya en el hecho de que la  sección del NOS 

izquierdo en el DI, resulta en una mayor concentración de T, mientras que si se realiza en 

DII es menor, y no se encuentran cambios cuando la denervación se realiza en los días del 

proestro o estro (Flores y col, 2011). En nuestros grupos de estudio la exposición al frío, 

iniciada en el día del DI, resulta en una mayor concentración de T, resultado que podría 

indicar que el frío produjo mayor actividad de las fibras simpática que llegan al ovario por el 

NOS, donde al parecer esta actividad es más marcada en el día del DI, lo que explicaría que 

cuando tenemos a los animales sin considerar la etapa del ciclo en la cual se inicia la sesión 

de estrés, no se modifique la concentración de la hormona. 

La NA al unirse a los receptores β adrenérgicos que se encuentran en la capa de las células 

de la teca estimula la biosíntesis de andrógenos (Dyer y Erickson, 1985; Bernuci y col, 2013). 

El grupo de Bernuci (2008) propone que el aumento en T ante el estrés por frío es producto 

de un efecto local en el ovario, que está modulado por los nervios noradrenérgicos que 

llegan a la capa de la teca. Proponemos que en los animales estresados de forma intermitente 

no hay una adaptación ante el frío, lo que facilita que se mantenga la hiperactividad del 

sistema simpático, que se traduce por concentraciones elevadas de NA, la  que pudiera estar 

estimulando los receptores β adrenérgicos de la teca del folículo prequístico (estructura que 

encontramos en estos animales), induciendo el aumento de la concentración de T. 

En la rata adulta la concentración de E2 no se modifica después de la exposición al estrés por 

frío durante 3, 4 u 11 semanas (Dorfman y col, 2003; Bernuci y col, 2013), mientras que si  
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el estrés es por 8 semanas incrementa la concentración de la hormona (Bernuci y col, 2008; 

Bernuci y col, 2013), esta respuesta también se observa cuando se combina el estrés por frío 

con la restricción de movimiento durante tres semanas (Paredes y col., 1998), o bien con la 

administración de una dosis de VE (Zafari y col, 2010).   

En la rata prepúber después de 2, 3 o 5 semanas de estrés por frío no se modifica la 

concentración de E2 (Espinoza, 2014; Velázquez, 2016), mientras que si la exposición es por 

8 semanas se observa disminución en la concentración de la hormona (Navarrete, 2014). Se 

ha sugerido que la disminución en el estradiol puede darse en respuesta al  menor número 

de folículos secundarios y antrales presentes en el ovario, así como a la menor actividad de 

las aromatasas encargadas de transformar los andrógenos a estrógenos (Navarrete, 2014).  

En el presente trabajo la histología de los ovarios de los animales expuestos al estrés crónico 

por frío, sin considerar la etapa del ciclo estral, no mostró  cambios respecto a lo observado 

en animales no estresados, sin embargo disminuyo la concentración de E2. Esta respuesta 

puede ser atribuida a la disminución en la actividad de las aromatasas, enzimas encargadas de 

la biotransformación de andrógenos a estrógenos, y esto explicaría porque la concentración 

de testosterona no se modifica.  

Otra explicación es que el frío al inducir mayor actividad de las fibras simpáticas, facilite que 

el ovario reciba, mediante el NOS, un mayor aporte de óxido nítrico (Casais y col, 2007), el 

cual disminuye la actividad de las aromatasas (Voorhis y col, 1994; Snyder y col, 1996). 

La disminución en la actividad de las aromatasas parece no producirse cuando el estrés 

crónico por frío se inicia en el día del DI o cuando la exposición al frío se realiza de manera 

intermitente. La histología ovárica de estos grupos experimentales reveló la formación de 

prequístes foliculares, los cuales son responsables del aumento en la concentración de T, 

sustrato para la biosíntesis de E2. Diversos autores han propuesto que los prequístes y quístes 

ocasionados por el frío, facilitan la transformación de los andrógenos a estrógenos (Paredes y 

col, 1998; Bernuci y col, 2008; Zafari y col, 2010; Bernuci y col, 2013).  

La NA al unirse a los receptores β adrenérgicos promueve la síntesis de las hormonas 

esteroides, el incremento en la secreción de NA en el ovario durante las semanas de estrés 

por frío estimula los receptores β adrenérgicos lo que se traduce en la mayor secreción de 

hormonas esteroideas (Fernandois, 2014).  En nuestros animales estresados por frío, tanto 

los iniciado en DI como los de exposición intermitente, la activación de los nervios 

simpáticos provoca liberación de NA la cual estimula los receptores β adrenérgicos 

provocando la activación de las aromatasas encargadas de sintetizar E2.  

El incremento de E2 también puede ser explicado por un aumento en la liberación de VIP 

ante la hiperactividad del sistema simpático, ya que el VIP es capaz estimular la secreción de 

estrógenos, principalmente de E2 (Davoren y Hsueh, 1985; Ahamed y col, 1986), al 

aumentar la actividad de las aromatasas (George y Ojeda, 1987). La observación de que en 
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los animales expuestos al frío sin tomar en cuenta el día del ciclo estral no haya 

incrementado el E2, podría ser el reflejo de que en este grupo hay animales en todos los días 

del ciclo estral, y se ha reportado que el papel del VIP varia con el del día del ciclo estral 

(Rosas y col, 2015). 
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Modelo del experimento I 

 

A partir de los resultados del experimento I, se plantearon los siguientes modelos 

experimentales: 

En la rata adulta, el estrés crónico por frío, donde no se contempló el día del ciclo estral para 

iniciarlo (Figura 21), el frío indujo vasoconstricción lo que induce la disminución en el aporte 

del sustrato necesario para la biosíntesis de P4 (pregnenolona) [1]. La hiperactividad de las 

fibras simpáticas, las cuales están integradas en el NPO y principalmente en el NOS,  

provoca la liberación de altas concentraciones de NA, neurotransmisor que al unirse a los 

receptores α adrenérgicos [2] activa las enzimas encargadas de la degradación de la  P4, las 

cuales pertenecen al complejo enzimático CYP 450 [3]. Puesto que no hay un aporte de 

pregnenolona suficiente para la biosíntesis de P4 y las enzimas encargadas de su degradación 

están activas, la concentración de P4 se ve disminuida en este grupo. La hiperactivación del 

NOS provoca la liberación de óxido nítrico, el cual induce la disminución en la actividad de 

las aromatasas, enzimas encargadas de sintetizar E2 a partir de T  [4], lo que resultó en la 

disminución de E2. 

En la rata adulta, el estrés crónico por frío iniciado en DI o el estrés de manera intermitente 

(Figura 22) provocó la formación de prequístes foliculares, estructuras que secretan altas 

concentraciones de T [1]. El estrés por frío provoca hiperactividad en las fibras simpáticas, 

ocasionando la liberación de altas concentraciones de NA y VIP [2, 5]. La NA se une a los 

receptores β adrenérgicos [3] y activa la biosíntesis para T y E2 [4]. El VIP provoca el 

incremento en la actividad de las aromatasas [5].  Entonces el incremento de T se debe a la 

presencia de los prequístes foliculares y a la unión de NA con los receptor β adrenérgicos. Y 

el incremento de E2 es por acción de las aromatasas en respuesta al VIP y por la activación 

de los receptores β-adrenégicos presentes en los prequistes foliculares ováricos. 
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Figura 21. Modelo del animal estresado crónicamente por frío donde no se toma en cuenta el día del ciclo estral para 

iniciarlo.  

  

Figura 22. Modelo del animal estresado crónicamente por frío iniciado en DI o estresado de manera intermitente por frío. 
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Resultados Experimento II: Efectos de la exposición a la luz constante 

Peso de Órganos 

 

La exposición a luz constante disminuyó el peso de la masa adrenal  cuando es comparada 

con el grupo testigo. El peso del útero  no se modificó en los animales expuestos a la luz 

constante (Tabla 2). 

Tabla 2. Media ± e.e.m. de la masa adrenal y peso del útero del grupo Testigo y animales estresados por Luz 

Constante. 

Grupo Masa adrenal 

mg/100 g p.c 

Útero 

mg/100 g p.c 

 

Testigo 

 

 

19.4 ± 1.43  

 

152.3 ± 15.02 

 

Luz Constante 

 

 

15.9 ± 0.89 ♣  

 

 

152.0 ± 6.4 

♣ p < 0.05 vs  Testigo (Prueba T de Student) 

 

La  masa ovárica fue menor en los animales expuestos a la luz constante cuando es 

comparado con su grupo testigo (Figura 23). 

 

♣ p < 0.05 vs  Testigo (Prueba T de Student) 

Figura 23. Media ± e.e.m del peso de la masa ovárica del grupo Testigo (n=10) y animales expuestos a Luz 

Constante (n=15).  
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Porcentaje de animales ovulantes y número de ovocitos liberados 

 

En las ratas que fueron expuestas a luz contante se observó una tendencia a la disminución 

del porcentaje de animales ovulantes, aunque no fue estadísticamente significativo cuando es 

comparada con el grupo testigo (Figura 24). 

Figura 24. Porcentaje de animales ovulantes del grupo Testigo (n=10)  o animales expuestos a Luz Constante (n=15). 

 

El número de ovocitos liberados de aquellos animales que llegaron a ovular después de la 

exposición a la luz constante, no se modificó cuando es comparado con el grupo testigo 

(Figura 25). 

 

Figura 25. Porcentaje de animales ovulantes del grupo Testigo (n=10)  y animales expuestos a Luz Constante (n=15). 
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Concentración de Hormonas Esteroides 

 

En la Figura 26, se muestra la concentración sérica de P4, T y E2 de animales expuestos a la 

luz constante.  

Respecto a los animales testigo, el grupo estresado por la exposición a luz constante 

incrementó las concentraciones séricas de las tres hormonas, sin embargo el aumento en la 

concentración de E2 no fue estadísticamente significante.  

♣ p < 0.05 vs Testigo (Prueba T de Student) 

Figura 26. Media ± e.e.m de la concentración sérica de Progesterona, Testosterona y Estradiol del grupo Testigo (n=10) o 

de animales expuestos a Luz Constante (n=15).  



Yered Misael Salazar García 

  

52 

 

Morfología ovárica 

 

En las siguientes imágenes se muestran los cortes de ovario más representativos de cada 

grupo experimental. 

 

En el corte histológico del ovario de un animal testigo, la vista panorámica (40x) permitió 

observar la presencia de folículos en diferentes etapas de desarrollo, así como la presencia de 

cuerpos lúteos frescos, indicativo de que el animal acababa de ovular (Figura 27A). En las 

figuras 27 B a 27 F se muestra las estructuras a un mayor aumento  

 

En B se muestra la presencia de un cuerpo lúteo; en C se observan dos folículos primarios; 

en D se muestra un cuerpo lúteo junto con un folículo secundario; en E se distingue un 

folículo secundario y en el F se observa un folículo terciario. 

 

En el corte histológico del ovario de un animal expuesto a luz constante, la vista panorámica 

(40x) muestra folículos primarios y prequístes (Figura 28 A). En B se señala la presencia de 

un folículo prequistico y un quiste; en C se aprecia un prequiste que aun contiene ovocito 

pero su cumulus oophorus se encuentra desprendido, también se observan folículos 

primarios; en D se aprecian tres quístes y folículos primarios; en E es el acercamiento de un 

prequíste en el cual se observa el engrosamiento de la capa de la granulosa así como pliegues 

en la capa de la granulosa y de la teca; y en F se muestran un folículo primario y un quíste 

con la capa de la teca engrosada.  
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 Figura 27.  Microfotografías del ovario de un animal testigo. Flechas negras: folículos en crecimiento; Flechas 

amarillas: Cuerpos lúteos. [A] se aprecia el corte completo de un ovario, [B] y [D] observamos un cuerpo  lúteo 

y dos folículos en crecimiento, [C], [E] y [F] se muestran folículos en crecimiento.   
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Figura  28. Microfotografías del ovario de un animal estresado por luz constante. Flechas negras: folículos primarios; 

Flechas amarillas: prequístes foliculares; Flechas azules: capa de la Teca; Flechas verdes: quístes foliculares. [A] se aprecia 

el corte completo de un ovario, [B], [D] y [F] observamos quístes, [B], [C] y [E] se muestran prequístes, [C], [D] 

y [F] se muestran folículos en desarrollo.  
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Discusión experimento II: Efectos de la exposición a la luz constante. 
 

Los mamíferos coordinan gran parte de su actividad conductual y fisiológica de acuerdo a 

ritmos fisiológicos. Estos ritmos están asociados a variaciones ambientales, como cambios en 

la temperatura o el ciclo de luz-oscuridad y cuando se ven modificados generan cambios 

tanto conductuales como fisiológicos (Palma, 2011).  

En el presente estudio se mostró que en ratas adultas, la luz constante por cuatro semanas 

disminuyó la tasa ovulatoria, lo que se acompañó por la formación de quistes foliculares y 

mayor actividad esteroidogénica. 

El estrés activa el eje HHA (Singh, 1969; Coleman y col, 2016), que resulta en una mayor 

secreción ACTH por parte de la hipófisis. La exposición a luz constante puede ser traducida 

como una sobre-estimulación por parte de la glándula adrenal, lo que podría explicarnos el 

aumento en la concentración de P4. Al respecto, existe controversia de si la exposición a luz 

constante es capaz de inducir cambios en la concentración de la hormona, que además 

depende de la especie en estudio (Bacon y col, 2002; Gao y col, 2016). En situaciones de 

estrés se incrementa la actividad de la glándula adrenal (Plas-Roser y Aron, 1981; Herrera y 

col, 2016), de manera que la ACTH, producida por la hipófisis, estimula a la glándula 

adrenal y está en respuesta secreta P4 (Turcu y Auchus, 2015). 

Los resultados del presente estudio, permiten proponer que en condiciones de luz constante 

tanto el CRF como la ACTH son secretados en concentraciones elevadas, lo que resulta en 

la estimulación de la glándula adrenal y de esta forma se esté secretando concentraciones 

elevadas de P4. 

La función de la glándula adrenal es regulada por el núcleo supraquiasmático (NSQ), el reloj 

maestro, que se encarga del establecimiento de los ritmos circadianos a través de la 

información lumínica que le llega del exterior (Shin-Ichi, 1994; Coleman y col, 2016; 

Liyanarachchi y col, 2017). La exposición a la luz constante puede desregular la función de 

este núcleo (Lawton y Schwartz, 1967; Coleman y col, 2016; Voiculescu, 2016).  

El NSQ tiene conexiones con el NPV del hipotálamo, donde se sintetiza el CRF (Coleman y 

col, 2016; Gutiérrez, 2017). Ante la falta de información del periodo de oscuridad se 

desregula el NSQ, lo cual pudiera provocar una liberación destestigoada de CRF y el 

resultado final sería la sobre-estimulación de la adrenal, provocando la atrofia de esta 

glándula, que se refleja en un menor peso. 

La histología ovárica de los animales expuestos a luz constante revelo la formación de 

prequístes y quístes foliculares, los cuales presentan la capa de las células de la teca 

engrosada. Las células de la teca son capaces de secretar testosterona (Conley y col, 1994; 

Wrathall y Knigth, 1995; Imamichi y col, 2017) y en condiciones de hipertrofia, aumenta la 
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síntesis de los andrógenos, causando hiperandrogenismo (Rosenfield y Ehrmann, 2015; 

Cadagan y col, 2016). En nuestros animales expuestos a la luz constante, la concentración de 

T se vio incrementada, debido a la capacidad que tienen los prequístes y quístes foliculares 

para secretar andrógenos. 

La luz es captada por la retina del ojo y viaja por el tracto retino-hipotalámico hasta llegar a la 

glándula pineal, la cual sintetiza melatonina y serotonina (Foster y col., 2007; Salazar-Juárez y 

col., 2002), ambos neurotransmisores participan en el testigo de las funciones ováricas 

(Singh, 1969; Sanjay y Bhaskar, 1997). La melatonina se encuentra en altas concentraciones 

en el líquido de los folículos preovulatorios y sus receptores se encuentran en la capa de las 

células de la granulosa, lo que indica  que la melatonina tiene efectos directos en las 

funciones ováricas (Zhang y Liang, 2014).  

La melatonina tiene un efecto estimulante en el desarrollo folicular, la disminución en su 

secreción por la exposición a la luz constante, trae consigo un menor número de folículos en 

desarrollo, y el aumento en esta hormona, por su administración o la exposición a la 

oscuridad continua, induce el crecimiento y desarrollo de los folículos ováricos (Sanjay y 

Bhaskar, 1997). En el grupo de animales estresados por luz constante, la histología ovárica 

reveló la presencia de prequístes y quístes foliculares y un bajo número de folículos en 

desarrollo. Es posible que en estos animales  la secreción de melatonina disminuyera y como 

resultado se detuviera la maduración y el crecimiento folicular, lo que en parte podría ayudar 

a explicar la disminución  de la masa ovárica. 

La disminución en la secreción de melatonina también puede explicar el bloqueó de la 

ovulación que se da en el 40% de los animales, ya que se detuvo el desarrollo folicular y por 

lo tanto no hubo folículos maduros listos para su ruptura y liberación del ovocito.  

La exposición de ratas adultas a la luz constante por períodos de 10, 15 ó 20 días, se observa 

ovulación en algunas de ellas y otras no. Los autores proponen  que el bloqueo de la 

ovulación responde a una falla en la sincronización entre el feedback de los estrógenos y la 

liberación de LH, ya que la exposición a luz constante induce el desfase en los ciclos 

circadianos que regulan la ovulación. En los animales que ovulan después de la exposición 

de luz, apunta a que estos animales fueron capaces de volver  a sincronizar sus ciclos, 

permitiendo la ovulación (Lawton y Schwartz 1967). 

En  ratas adultas expuestas a  luz constante por 32 o 62 días, disminuye la secreción de LH a 

partir de los 10 días de exposición y se tiene el mayor decremento a los 32 días; que se 

acompaña con una histología ovárica carente de cuerpos lúteos frescos, lo que confirma que 

el animal no ha ovulado (Badshaw y col., 1965). No descartamos que la falta de ovulación se 

deba a la disminución en la  concentración de GnRH y de LH.  
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Modelo del experimento II 

 

 

En la rata adulta la exposición a la luz constante (Figura 29) resulta en la desregulación del 

NSQ [1] lo que induce en el núcleo paraventricular (NPV) una liberación mayor de CRF [2]; 

esto ocasiona que en la hipófisis se produzca el incremento en la secreción de ACTH [3], la 

cual va a estimular de manera constante la glándula adrenal, dando como resultado el 

incremento en la secreción de P4 [4]. 

La luz constante inhibe en la glándula pineal la secreción de melatonina [5], lo que provoca 

que el desarrollo folicular se vea enlentecido [6]. En respuesta a la luz constante en el ovario 

se desarrollaron los quistes foliculares, responsables del aumento en la concentración de T 

[7]. 
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 Figura 29. Modelo del animal estresado por la exposición a la luz constante por cuatro semanas. 
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Conclusiones: 

 

 El animal  adulto sometido a estrés crónico por frío, sin considerar el día del 

ciclo estral, presentó adaptación al estrés por frío que impidió el desarrollo del SOP. 

 

 

 El estrés crónico por frío, iniciado en el día del diestro 1 o de manera 

intermitente, favoreció el desarrollo del SOP, ya que se presentó hiperandrogenismo, 

disminución en la ovulación y formación de prequistes ováricos. 

 

 

 La exposición a la luz contante por cuatro semanas, permitió el desarrollo del  

SOP, definido por la presencia de hiperandrogenismo y quistes ováricos. 
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