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RESUMEN 

El ovario es un órgano en constante cambio, sus funciones son reguladas por señales hormonales 

y neurales que actúan en conjunto y modulan el desarrollo folicular, la secreción de las hormonas 

y la ovulación (Adashi, 1994; Ojeda y Urbanski, 1994; Levine, 2015). Las modificaciones en estas 

señales pueden estimular el desarrollo de patologías como el síndrome de ovario poliquístico 

(SOPQ), el cual es una de las principales causas de infertilidad anovulatoria en las mujeres en edad 

reproductiva (Gorry y col., 2006; Bremer, 2010). Las características que permiten su diagnóstico 

son el hiperandrogenismo, la anovulación y los quistes ováricos (Azziz y col., 2006).  

El origen de la patología no se ha determinado, pero ha sido atribuido a alteraciones en el patrón 

de secreción hormonal del eje hipotálamo-hipófisis-ovario, así como al aumento de la actividad de 

las fibras simpáticas que llegan al ovario a trevés del nervio ovárico superior (NOS) (Lara y col., 

2000; Teede y col., 2010). Algunos de los modelos usados en el estudio de su etiología, incluyen 

el uso de los andrógenos, los estrógenos, las antiprogestinas, los inhibidores de la actividad 

aromatasa, así como, la manipulación genética y la exposición a factores estresantes (Walters y 

col., 2012; Abbott y col., 2013; Padmanabhan y Veiga-Lopez, 2013).  

 La administración constante de Letrozol, un inhibidor selectivo de la actividad de las aromatasas 

induce el hiperandrogenismo, la anovulación, las alteraciones en la concentración de las hormonas 

esteroides y proteicas, así como, las características morfológicas del ovario presentes en la mujer 

con la patología (Mannerås y col., 2007; Maliqueo y col., 2013).  

Los reportes muestran que las características que se desarrollan en respuesta a la administración 

de Letrozol pueden depender, entre otros factores, de la dosis y del tiempo de exposición. Para 

analizar esta posibilidad, en el presente estudio se utilizaron ratas hembra de la cepa CII-ZV a las 

cuales se les inyectó 0.5 mg/Kg/día de Letrozol disuelto en 0.1 mL de solución salina por vía 

intraperitoneal. El tratamiento se realizó desde los 10 días de edad, cinco veces a la semana hasta 

la canalización vaginal (modelo I) o cada 48 h (vida media del fármaco) hasta los 60 días de edad 

(modelo II). 

En el modelo donde logramos inducir las características del síndrome (modelo II), se analizó si 

el Letrozol es capaz de inducir la patología en respuesta al aumento de la actividad de las fibras 

simpáticas, para ello se realizó la sección bilateral del NOS a los 50 días de edad y la eutanasia se 
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realizó alrededor de los 60 días de vida, al presentar un estro vaginal. Para comprobar la 

disminución del tono simpático se determinó la expresión de la TH en el ovario.  

En todos los grupos se analizó la edad de apertura vaginal, el patrón de ciclo estral, la masa 

relativa de los órganos, la respuesta ovulatoria, la concentración de las hormonas esteroides, la 

dinámica del crecimiento folicular y la morfología ovárica.  

En las ratas del modelo I, la apertura vaginal se retrasó y el primer estro se presentó 

aproximadamente seis días después de la última administración del fármaco. La masa ovárica, la 

capacidad ovulatoria, la concentración de la progesterona y del estradiol no se modificó. Por otra 

parte, la masa del útero y adrenal disminuyó; sin embargo, la masa corporal y la concentración de 

la testosterona aumentó. La morfología ovárica exhibió la presencia de prequistes, quistes 

foliculares y cuerpos lúteos, además, la dinámica del crecimiento folicular mostró una disminución 

en el número de los folículos totales y sanos con un diámetro menor a 349 µm.  

En el modelo II, la edad de apertura vaginal se adelantó, no obstante, el primer estro se retrasó. 

La masa corporal y ovárica, así como, la concentración de la testosterona aumentó. Por otro lado, 

la capacidad ovulatoria, la masa adrenal y uterina disminuyeron, al igual que la concentración de 

la progesterona y el estradiol. En el ovario, disminuyó el número de los folículos totales, resultado 

de la disminución de los folículos sanos con un diámetro menor a 449 µm, en cuanto a la morfología 

ovárica, esta reveló la presencia de prequistes, quistes y quistes hemorrágicos, así como, ausencia 

de cuerpos lúteos.  

En el 50% de las hembras sometidas a la SBNO, se restableció la capacidad ovulatoria con una 

cuota ovulatoria baja, mientras que, en las sometidas a la operación simulada, aproximadamente el 

85% restableció la ovulación. La masa corporal y ovárica, así como, la concentración de la 

progesterona aumentó. En contraste, la masa adrenal y uterina, al igual que la concentración de la 

testosterona y el estradiol disminuyeron. La histología ovárica mostró la presencia de prequistes, 

quistes foliculares, quistes hemorrágicos y cuerpos lúteos; morfología semejante se apreció en los 

animales sometidos a la operación simulada. El número de los folículos totales sanos no se 

modificó y el número de los folículos atrésicos aumentó. La expresión de la TH ovárica, disminuyó 

por la denervación bilateral del NOS. 
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Los resultados del presente estudio muestran que el desarrollo del síndrome es el resultado de 

la exposición temprana a una concentración alta de andrógenos; sin embargo, lo que permite su 

mantenimiento es el estímulo constante a estos. En el modelo II la inervación simpática modula de 

manera inhibitoria los mecanismos que permiten la ovulación. 
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María Fernanda Meza Medina 

INTRODUCCIÓN 

 

El SOPQ es una patología con una variedad de características reproductivas y metabólicas que 

afecta del 4% al 18% de las mujeres en edad reproductiva, según los criterios de diagnóstico 

utilizados (Moran y col., 2011; Sirmans y Pate, 2014). Es considerado como un trastorno poligénico 

y endocrino complejo, heterogéneo y multifactorial. Se caracteriza, por manifestaciones clínicas y 

bioquímicas de hiperandrogenismo, trastornos menstruales (oligo/anovulación) y ovarios 

poliquísticos que eventualmente culminan con la infertilidad (Witchel, 2006; Allahbadia y 

Merchant, 2011; Azziz, 2018). 

La problemática del síndrome no sólo radica en la complejidad de su abordaje en la clínica, su 

origen o en la falta de un consenso que incluya en su totalidad a todas las pacientes con esta 

patología (Flores, 2012). También se deben considerar las comorbilidades y los riesgos de salud a 

largo plazo que incluyen alteraciones metabólicas (resistencia a la insulina, intolerancia a la 

glucosa, diabetes mellitus tipo 2, perfiles de riesgo cardiovascular adversos) y psicológicas 

(ansiedad, insatisfacción corporal, desórdenes alimenticios, depresión y una mala calidad de vida) 

que las mujeres con la patología experimentan (Teede y col., 2010; Dennett y Simon, 2015). 

El origen de la patología se desconoce y es probable que más de un factor desencadene todas 

las anormalidades observadas y relacionadas con el SOPQ (Maliqueo y col., 2013). El 

hiperandrogenismo se considera el factor clave en el desarrollo y mantenimiento del síndrome 

(Homburg, 2009). Se ha planteado que la exposición a una concentración alta de los andrógenos 

en etapas tempranas de la vida puede conducir al desarrollo del síndrome en la edad adulta (Abbott 

y col., 2008), mientras que, otras evidencias sugieren que el aumento en la actividad de las fibras 

simpáticas que llegan al ovario por medio del nervio ovárico superior (NOS) están implicadas en 

el desarrollo de la patología (Lara y col., 2000). 

En el presente estudio se utilizó un modelo de androgenización temprana, mediante la inhibición 

de la actividad de las aromatasas, por la inyección de Letrozol, sobre la actividad ovárica en dos 

momentos de la vida del animal, al inicio de la pubertad y en la etapa adulta al presentar un estro 

vaginal. Además, se analizó si el síndrome se desarrolla en respuesta a la hiperactividad de las 

fibras simpáticas que llegan al ovario.   
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Etapas del desarrollo postnatal en la rata 

Los mecanismos involucrados en la maduración sexual pueden diferir entre las especies, sin 

embargo, la rata presenta cierta similitud con la mujer en el control de la secreción de la hormona 

liberadora de gonadotropinas (GnRH), en la secreción de las gonadotropinas, en los mecanismos 

de retroalimentación positiva o negativa ejercidos por los esteroides y en el desarrollo folicular 

(Becú-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990). 

En la rata, el desarrollo de los mecanismos neuroendocrinos relacionados con la reproducción 

se produce en un lapso de cinco semanas (Becú-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990). Ojeda y 

colaboradores (1980) clasifican estas etapas con base en los parámetros morfológicos y fisiológicos 

relacionados con el eje hipotálamo-hipófisis-ovarios. 

Etapa neonatal 

En la rata, esta etapa abarca desde el nacimiento hasta el séptimo día de edad, se caracteriza por 

el inicio del crecimiento folicular independiente de las gonadotropinas que son imperceptibles por 

el ovario hasta el quinto día de edad, día en que la hormona folículo estimulante (FSH) comienza 

a estimular la producción del estradiol a partir de la testosterona. La alta concentración de la -feto 

proteína suprime la secreción del estradiol (Becú-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990). Al final de 

esta etapa ya hay actividad esteroidogénica del ovario en respuesta a las gonadotropinas (Peter, 

1970; Döhler y Wuttke, 1974; Lamprecht y col., 1976; Becú-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990).  

Etapa infantil 

 Esta etapa comienza desde el octavo día y culmina el día 21 de edad, se caracteriza por la 

presencia de picos ocasionales de la hormona luteinizante (LH). Alrededor del día 12 de edad 

ocurre un aumento en la concentración de la FSH necesario para el reclutamiento y crecimiento de 

los folículos (Kragt y Dahlgren, 1972; Ojeda y Ramírez, 1972) y que a partir del día 15 de edad 

comienza a disminuir, ya no se presentan picos de la LH (Döhler y Wuttke, 1974; Mackinnon y 

col., 1976; Wuttke y col., 1980; Becú-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990). La disminución en la 
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concentración de la -feto proteína permite el aumento en la concentración del estradiol (Becú-

Villalobos y Lacau-Mengido, 1990). 

 En nuestra cepa de ratas (CII-ZV), entre los 10 y 16 días de edad se observan muchos folículos 

pequeños, los cuales para el día 18 disminuyen como resultado de la atresia folicular. En cuanto a 

la concentración de la LH se observa un pico de secreción entre los días 14-16 de edad, mientras 

que, la concentración de la noradrenalina (NA) en el hipotálamo anterior aumenta al final de esta 

etapa, al igual que la concentración de la progesterona y el estradiol (Castro y col., 2001). 

 Etapa Juvenil  

 Este periodo comienza a partir del día 21 y finaliza alrededor del día 30 de edad, al inicio de 

esta etapa se observa un decremento de la concentración de la FSH y de la LH. Ésta última 

gonadotropina empieza a aumentar al final de esta etapa y sigue un patrón de secreción pulsátil y 

circádico (Meijs-Roelofs y col., 1983; Urbanski y Ojeda, 1985; Becú-Villalobos y Lacau-Mengido, 

1990).  

A nivel ovárico, se observa un aumento en la cantidad de receptores a la LH que, aunado con su 

patrón de secreción, genera una mayor actividad esteroidogénica. Por otra parte, ocurre un aumento 

gradual de la prolactina y de la hormona del crecimiento (GH) por acción de la GnRH (Smith-

White y Ojeda, 1981; Becú-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990).  

En nuestra cepa de animales, se observa que el número de los folículos pequeños vuelve a 

aumentar en los días cercanos al inicio de la etapa juvenil (21 y 24 días), al día 26 de edad la 

población de los folículos preovulatorios comienza a surgir. La concentración de la LH y de la 

progesterona es baja, sin embargo, la del estradiol comienza a incrementar conforme el animal se 

desarrolla, un comportamiento similar se observa en la concentración de la NA en el hipotálamo 

anterior y medio que presenta un pico de secreción entre los días 26 y 30 (Castro y col., 2001). 

Etapa peripuberal 

En mamíferos, la pubertad es delimitada por los caracteres sexuales secundarios, influida por 

múltiples factores ente los cuales se incluye la edad, la masa corporal y la nutrición (Moran y col., 

1989).      
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En ratas hembra, esta etapa inicia cerca del día 30 de edad y finaliza cuando ocurre la apertura 

vaginal (entre el día 36 y 39 de edad). Se observa la presencia de los ovocitos en el oviducto (Arata-

Bellabarba y col., 1981) señal de que el animal comienza su periodo de fertilidad debido a la 

activación del eje hipotálamo-hipófisis-ovarios (Kakarla y Bradshaw, 2003; Chulani y Gordon, 

2014). 

La canalización vaginal (único signo externo del inicio de la pubertad en la rata) es estimulada 

por los estrógenos y generalmente ocurre un día después del primer pico preovulatorio de las 

gonadotropinas. En el frotis vaginal se muestran células queratinizadas correspondientes al primer 

estro y es seguido por la presencia de leucocitos durante uno o dos días, señal del primer diestro 

(Becú-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990; Ojeda y Urbanski, 1994). 

En el ovario se observa un aumento en la cantidad de receptores a la LH y la FSH que conlleva 

a una mayor actividad esteroidogénica (Ojeda y Urbanski, 1988). El patrón de secreción de la LH 

y la prolactina presenta un pico a ciertas horas de la tarde y es independiente del control esteroideo 

(Kimura y Kawakami, 1981; Urbanski y Ojeda, 1987). El pulso de la LH estimula un aumento en 

la producción del estradiol en los ovarios, lo cual ejerce una retroalimentación estimulante en la 

secreción de las gonadotropinas (Urbanski y Ojeda, 1986). Cuando la concentración de los 

esteroides aumenta, sensibiliza al hipotálamo el cual estimula la secreción preovulatoria de las 

gonadotropinas, que desencadena la primera ovulación (Urbanski y Ojeda, 1986; Becú-Villalobos 

y Lacau-Mengido, 1990). 
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Ciclo estral 

El ciclo estral es un proceso repetitivo y dinámico resultado de las interacciones entre los 

componentes del eje hipotálamo-hipófisis-ovarios (Barbacka-Surowiak y col., 2003; Cora y col., 

2015). Implica esencialmente la presencia recurrente de diferentes tipos celulares correlacionados 

con el estado de la mucosa vaginal, el útero y el ovario ligado a la secreción de las hormonas 

esteroides y a las gonadotropinas (Goldman y col., 2007). 

En la rata, el ciclo estral tiene una duración de cuatro a cinco días, en este proceso un conjunto 

de folículos y ovocitos crecen, maduran y se diferencian para alcanzar la capacidad de ovular o 

degenerar por atresia (Barbacka-Surowiak y col., 2003). Las etapas del ciclo estral se identifican 

por la ausencia, la presencia o la proporción de los tres tipos celulares epiteliales básicos 

(leucocitos, células nucleadas y queratinizadas), así como por la densidad celular y la disposición 

de las células (Cora y col., 2015) y con base en ello, se pueden identificar cuatro etapas (Figura 1): 

metaestro (diestro I), diestro (diestro II), proestro y estro (Long y Evans, 1922; Freeman, 1988; 

Cora y col., 2015). 

 

Figura 1. Representación gráfica de los tipos de células y su proporción relativa durante las cuatro etapas del ciclo 

estral en la rata. El nombre de cada etapa del ciclo estral se muestra en el exterior del círculo que avanza en el sentido 

de las manecillas del reloj. Los 4 cuadrantes son de tamaños diferentes para representar una estimación aproximada 

del tiempo que dura en cada etapa. Modificado de Byers y col., 2012. 

La figura 2, muestra la citología vaginal de la rata. Cada una de las etapas se ha caracterizado 

desde el aspecto histológico hasta los cambios neuroendócrinos que presentan. 

• Metaestro (Diestro I): es una etapa que dura de 6 a 8 horas (Byers y col., 2012). Se 

caracteriza por la presencia de células epiteliales queratinizadas anucleadas y leucocitos 
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(Mendiola y col., 1993; Cora y col., 2015). El cuerpo lúteo, se encarga del aumento en la 

concentración de la progesterona (Mendiola y col., 1993), ésta ejerce una retroalimentación 

inhibitoria sobre el patrón de secreción de la GnRH y de las gonadotropinas (Barbacka-

Surowiak y col., 2003; Freeman, 2006). La FSH induce la selección de los folículos antrales 

pequeños que iniciarán su desarrollo y el aumento paulatino del estradiol (Barbacka-

Surowiak y col., 2003). 

• Diestro II: tiene una duración de 48 a 72 horas (Freeman, 2006). En esta etapa las células 

predominantes son los leucocitos, las células nucleadas pequeñas y alargadas y en menor 

proporción, las células epiteliales queratinizadas anucleadas (Cora y col., 2015). La 

concentración de la FSH y la LH se mantiene basal, en esta etapa los folículos que 

comienzan su desarrollo secretan el 17-β estradiol. La concentración de la progesterona 

comienza a disminuir por la degeneración del cuerpo lúteo y, en consecuencia, el útero se 

hace pequeño, poco contráctil y la mucosa vaginal es muy delgada (Mendiola y col., 1993; 

Barbacka-Surowiak y col., 2003; Levine, 2015). 

• Proestro: dura entre 12 y 14 horas (Freeman, 2006). Se puede observar el predominio de 

células epiteliales pequeñas redondas y nucleadas (Goldman y col., 2007). Ocurre un 

aumento en la secreción del estradiol que, a nivel hipotalámico, estimula una mayor 

secreción de la GnRH lo que resulta en una rápida liberación de la LH por la hipófisis. La 

FSH aumenta de manera simultánea y estimula la maduración de un nuevo conjunto de 

folículos ováricos que ovularán en el siguiente ciclo (Barbacka-Surowiak y col., 2003). La 

concentración de los estrógenos permite que el útero engrose progresivamente, mientras 

que, la mucosa vaginal atraviesa múltiples divisiones mitóticas (Mendiola y col., 1993). 

• Estro: presenta una duración de 24 horas (Freeman, 2006). Se caracteriza por la presencia 

de células anucleadas y queratinizadas resultado del pico de secreción de los estrógenos 

producidos durante el proestro. La concentración de la FSH, la LH y el estradiol es basal; 

sin embargo, la progesterona es alta debido a la formación del cuerpo lúteo, el útero 

permanece engrosado (Mendiola y col., 1993; Barbacka-Surowiak y col., 2003; Cora, 2015; 

Levine, 2015). 
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Figura 2. Micrografías de la citología de la mucosa vaginal de ratas de la cepa CII-ZV. La tinción empleada fue 

Hematoxilina-Eosina (H-E), las micrografías se tomaron a un aumento de 40 x.  

 

Estructura del ovario  

Los ovarios son órganos pares (Brüel y col., 2014) de color blanco rosado de forma ovalada, se 

localizan en la región pélvica y están fijados a la superficie posterior del ligamento ancho del útero 

a través de un pliegue del peritoneo llamado mesovario, que lleva vasos sanguíneos a cada ovario 

(Tapia, 2007; Brüel y col., 2014; Ross y Pawlina, 2015). En la mujer tienen una dimensión 

aproximada de 3.5 cm de alto, 2 cm de ancho y 1 cm de espesor (Tresguerres y col., 2005) mientras 

que, en la rata adulta miden aproximadamente 4.35 mm de ancho, 5.5 mm de largo y 1.3 mm de 

espesor (Navarrete, 2014). 

La superficie ovárica se encuentra revestida por un epitelio simple de células cúbicas o 

cilíndricas denominado epitelio superficial del ovario (Ross y Pawlina, 2015). Debajo de éste se 

encuentra la túnica albugínea compuesta principalmente por tejido conjuntivo denso poco 

vascularizado con fibras de colágeno, que confiere al ovario un color blanquecino (Gartner y Hiatt, 

2007).  

Histológicamente el ovario se encuentra dividido en tres regiones estructurales (Figura 3): 

Diestro I 

Proestro Estro 
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• Corteza: es la región periférica del ovario que rodea a la región medular, en ella se 

encuentran los folículos ováricos, en diferentes etapas de desarrollo (Gartner y Hiatt, 2007; 

Ross y Pawlina, 2015). Los folículos se encuentran rodeados por el estroma, que es una red 

de tejido conjuntivo derivado del mesénquima y está compuesto de fibras reticulares, 

células fusiformes, fibroblastos y células musculares lisas (Leeson y col., 1989; Gartner y 

Hiatt, 2007).   

• Médula: es la parte central del ovario, procede de células mesonéfricas, está compuesta por 

tejido conjuntivo laxo, vasos sanguíneos y linfáticos, así como nervios que ingresan desde 

el mesovario a través del hilio (Brüel y col., 2014).  

• Hilio: es la zona de unión entre el mesovario y el ovario. Contiene células nerviosas, 

microganglios, vasos sanguíneos, linfocitos, tejido conectivo de sostén y células hiliares las 

cuales secretan andrógenos (Tresguerres y col., 2005). 

 

Figura 3. Composición estructural del ovario. Se muestra la secuencia de la maduración folicular, la ovulación y la 

formación del cuerpo lúteo. Tomado y modificado de Ross y Pawlina, 2015. 

En los mamíferos, la población de folículos primordiales se mantiene como fuente de reserva 

folicular, hasta el final de la vida reproductiva de la hembra, en cada ciclo reproductivo un conjunto 

de folículos primordiales comenzará su desarrollo. El crecimiento de los folículos continúa hasta 

que culminan con la ovulación o bien degeneran por atresia (Hirshfield, 1991).  

En la rata, el conjunto de folículos primordiales que serán la fuente de reserva para toda la vida 

reproductiva se establece después del nacimiento (Santamaría y col., 2019). Se ha observado que 
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la ruptura de los nidos de ovogonias y el ensamble folicular comienza en las primeras 24 horas 

después del nacimiento (Malamed y col., 1992; Santamaría y col., 2019). Este proceso se completa 

en los primeros cuatro a cinco días después del nacimiento (Rajah y col., 1992). Los ovocitos que 

no fueron rodeados por células de la granulosa inmaduras mueren por apoptosis (Kezele y Skinner, 

2003; Pepling, 2006). 

En las mujeres, el desarrollo de los folículos comienza con la formación de los folículos 

primordiales en la etapa prenatal; tras el nacimiento, el proceso se interrumpe y continúa en un 

período que transcurre desde la pubertad hasta la menopausia (Parborell, 2002). Se estima que, al 

momento del nacimiento la mujer tiene alrededor de dos millones de ovocitos, sin embargo, la 

mayoría de ellos degeneran gradualmente a través del proceso de atresia y al llegar a la pubertad 

posee cerca de 400,000 ovocitos. Durante la vida fértil, la mujer produce alrededor de 400 óvulos 

maduros (Baker, 1963; Ross y Pawlina, 2015).  

El ciclo ovárico se divide en dos etapas, la folicular y la luteal. Durante la fase folicular ocurre 

el crecimiento y desarrollo de los folículos y concluye con la ovulación. Al finalizar la fase 

folicular, inicia la fase luteal, que se caracteriza por la formación del cuerpo lúteo encargado de 

secretar la progesterona (Geneser, 2000).   

Desarrollo Folicular 

Los folículos son la unidad anatómica y funcional del ovario. Su función es mantener, nutrir, 

madurar y liberar al ovocito en el momento en que este sea capaz de ser fecundado (Gartner y Hiatt, 

2015).  

El desarrollo folicular es un proceso complejo donde el folículo interactúa con las 

gonadotropinas, los esteroides ováricos y con otros factores. Es un proceso continuo, es decir, los 

folículos comienzan su desarrollo desde el grupo de reserva hasta llegar a folículos preovulatorios 

(Filipiak y col., 2016). 

 De acuerdo con su histología, Ross y Pawlina (2015) identifican cuatro tipos de folículos 

ováricos en función de su estado de desarrollo (Figura 4): 

1.- Folículos primordiales: se encuentran en gran número en la corteza ovárica, forman un 

depósito finito de ovocitos, que permanecen en la fase de reposo hasta que son estimulados para 
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crecer (Ross y Pawlina, 2015). Este tipo de foliculos está compuesto por un ovocito primario de 

aproximadamente 30 µm con un nucléolo de gran tamaño y un núcleo excéntrico (Figura 4) con 

cromatina dispersa detenido en la etapa de diploteno de la profase de la meiosis I (Gartner y Hiatt, 

2007).  

El ovocito se encuentra rodeado por una capa simple de células foliculares planas (Brüel y col., 

2014), la superficie externa se encuentra delimitada por una lámina basal. El crecimiento inicial de 

estos folículos es independiente del estimulo de las gonadotropinas (Ross y Pawlina, 2015). 

2.- Folículos primarios: posterior a la activación del folículo primordial, se distinguen cambios 

en el ovocito primario, las células foliculares y el tejido estromal circundante (Gartner y Hiatt, 

2007). El ovocito aumenta de tamaño y mide entre 50-80 µm, las células foliculares aplanadas 

proliferan y se tornan cúbicas, momento en el cual se denominan células de la granulosa, estos 

folículos miden de 100-150 µm (Figura 4). 

A medida que el ovocito crece comienza a secretar glucoproteínas que forman la zona pelúcida, 

ésta separa y protege al ovocito de las células de la granulosa (Gartner y Hiatt, 2007; Ross y 

Pawlina, 2015). En esta etapa, se desarrollan uniones tipo comunicantes entre las células de la 

granulosa que van a ayudar en el transporte de sustancias nutritivas y pequeñas moléculas 

contenidas en la sangre, vitales en el desarrollo del ovocito y del folículo. Fuera de la lámina basal, 

las células del estroma forman una cubierta de células de tejido conjuntivo denominada teca 

folicular (Ross y Pawlina, 2015).  

3.- Folículos secundarios: el ovocito permanece del mismo tamaño, el estímulo de la FSH resulta 

en el aumento del número de capas de células de la granulosa. Durante esta etapa, se forman 

cavidades con líquido folicular rico en glucosaminoglucanos, proteoglucanos, proteínas de unión 

de esteroides, estradiol, activina, inhibina, progesterona y folistatina (Gartner y Hiatt, 2007; Ross 

y Pawlina, 2015).  

La teca folicular se diferencia en dos capas, la teca interna y la teca externa: 

• Teca interna: se forma a partir de la diferenciación de las células del estroma a 

células poliédricas epitelioides con un núcleo redondo. Esta capa posee mucha 

vascularización debido al ingreso de vasos sanguíneos, por otra parte, se encuentran 
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los receptores a la LH y en respuesta al estímulo de ésta sintetizan y liberan los 

andrógenos. 

• Teca externa: conformada por una capa de células de tejido conectivo como células 

del músculo liso y haces de fibras de colágeno (Gartner y Hiatt, 2007; Brüel y col., 

2014; Ross y Pawlina, 2015).  

Cuando el estrato granuloso alcanza un espesor de 6 a 12 capas de células, las cavidades con 

líquido folicular comienzan a confluir en una sola cavidad con forma de media luna llamada antro 

folicular (Figura 4). Las células de la granulosa más cercanas al antro folicular y a la membrana 

basal se denominan células de la granulosa murales, las cuales presentan mayor actividad 

esteroidogénica y bajo el estímulo de la FSH sintetizan receptores a la LH. El ovocito, con un 

tamaño aproximado de 125 µm, adquiere una posición excéntrica y algunas de las células de la 

granulosa que lo rodean conforman un montículo llamado cúmulo oóforo; estas células proveen de 

nutrientes al ovocito y secretan 17-β estradiol, involucrado en la maduración del ovocito. Las 

células que rodean de forma inmediata al ovocito forman la corona radiada cuya función es 

sintetizar factores solubles que mejoran la progresión meiótica, la fertilidad de los ovocitos y el 

desarrollo embrionario, éstas permanecerán con el ovocito hasta la ovulación (Vanderhyden y 

Armstrong, 1989; Lanuza, 1999; Ross y Pawlina, 2015).  

4.- Folículos preovulatorios: representan el último estadio del desarrollo folicular y los que 

presentan mayor actividad esteroidogénica y una respuesta mayor a las gonadotropinas (Uilenbroek 

y Richards, 1979; Lanuza, 1999). A medida que el folículo se acerca a su tamaño máximo 

disminuye la actividad mitótica de las células de la granulosa, el estrato granuloso se torna más 

fino y el antro folicular aumenta de tamaño (Figura 4). El ovocito, mide aproximadamente 120 µm 

de diámetro y junto con el cúmulo oofóro de 10-20 mm. Ambos son desplazados hacia una posición 

excéntrica de la cavidad folicular y debido a su gran tamaño sobresale en la superficie del ovario 

(Sánchez-Criado, 1999; Golfien y Monroe, 2000; Ross y Pawlina, 2015).  
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Figura 4. Estadios de maduración durante el desarrollo folicular. Tomado y modificado de Ross y Pawlina, 2015. 
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Regulación de las funciones ováricas 

 El desarrollo, la maduración y la dinámica de los folículos ováricos son regulados por señales 

hormonales y nerviosas transmitidas entre el eje hipotálamo-hipófisis-ovario (Tena-Sempere, 

2014; Levine, 2015).   

El hipotálamo regula la síntesis y liberación de la GnRH, un decapéptido secretado por neuronas 

parvicelulares, que en el humano se ubican en el núcleo arqueado, núcleo periventricular y el área 

preóptica hipotalámica anterior (Jennes y col., 1997; Gómez-Prieto y Velázquez-Paniagua, 2002). 

Mientras que, en la rata adulta es producida por un número relativamente pequeño de neuronas, 

ubicadas en el complejo de la banda diagonal de broca, el septum medial, el hipotálamo rostral y 

el área preóptica hipotalámica anterior (Jennes y col., 1997).  

Las neuronas GnRHérgicas exhiben un patrón de secreción pulsátil coordinado y repetitivo 

(Ben-Shlomo y Melmed, 2011). El generador de los pulsos de la GnRH es regulado por las 

interacciones con grupos neuronales dentro y fuera del hipotálamo (Martínez de la Escalera y col., 

1992; Grachev y Goodman, 2016; Herbison, 2018; Plant, 2019). Estos mecanismos a su vez 

dependen de la concentración de los estrógenos y de la progesterona (Rosales y col., 2006).  

Múltiples factores regulan la secreción de las neuronas de la GnRH entre los que se encuentran 

(Figura 5): el tono opioide endógeno1 como la β- endorfina, el ácido gamma-aminobutírico 

(GABA), la adrenalina (A), la arginina vasopresina (AV), el cortisol, le dopamina (DA), el 

estradiol, el glutamato, la kisspeptina (Kiss), la hormona liberadora de corticotropina (CRH), la 

NA, las neurotensinas, el neuropéptido Y (NPY), el péptido intestinal vasoactivo (VIP), la 

progesterona, la serotonina (5HT) y la testosterona (Gómez-Prieto y Velázquez-Paniagua, 2002; 

Krsmanovic y col., 2009, Ben-Sholomo y Melmed, 2011; Trujillo y col., 2015).  

 
1 Neurotransmisores que tienen actividad semejante a los analgésicos opiáceos, se encuentran agrupados en tres 

familias: endorfinas, encefalinas y dinorfinas (Muñoz, 2010).  
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Figura 5. Factores estimulantes e inhibitorios sobre la síntesis y liberación de la GnRH. Tomado y modificado de 

Ben-Shlomo y Melmed, 2011; Trujillo y col., 2015. 

Una vez sintetizada la GnRH es transportada a las terminales axónicas de las neuronas 

GnRHérgicas localizadas en la eminencia media y es liberada de manera pulsátil al sistema portal 

hipotalámico-hipofisario. Este sistema se compone de dos lechos capilares y conecta al hipotálamo 

con la adenohipófisis. En la adenohipófisis la frecuencia del pulso de la GnRH determina la 

velocidad de la secreción de la LH o la FSH por parte de los gonadotropos2 (Ben-Shlomo y 

Melmed, 2011). En la mujer, cuando se produce una frecuencia de un pulso cada 90 minutos, la 

GnRH aumenta de forma preferente la secreción de la LH. Mientras que, cuando los pulsos ocurren 

cada 120 minutos, la GnRH estimula la secreción de la FSH (Wildt y col., 1981; Ulloa-Aguirre y 

Timossi, 2000; Koeppen y Stanton, 2009).  

En el ovario la LH y la FSH se unen a sus receptores localizados en las células de la teca y de 

la granulosa, respectivamente (Silverman y col., 1987; Jeong y Kaiser, 2006). Por una parte, la LH 

induce la ovulación, la formación del cuerpo lúteo y la producción de la progesterona y los 

andrógenos. Mientras que, la FSH estimula el desarrollo folicular, la síntesis de la activina e 

inhibina y la biosíntesis de los estrógenos a partir de los andrógenos (Padmanabhan y col., 2018).  

 
2 Células basófilas especializadas en la secreción de la LH y la FSH, poseen receptores a la GnRH y se encuentran 

ubicadas en la adenohipófisis (Tresguerres y col., 2005). 
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El inicio de la fase folicular se caracteriza por concentraciones basales de la FSH y la LH, por 

el reclutamiento de una nueva cohorte de folículos y por la baja concentración de la progesterona 

y el estradiol. Esta última, se debe a la falta de madurez de los folículos (Hall, 2014). Conforme las 

gonadotropinas comienzan a estimular el desarrollo folicular, las células de la granulosa comienzan 

a aumentar la secreción del estradiol. En las células de la granulosa la FSH estimula la secreción 

de la activina y en conjunto, estimulan la formación de los receptores a la FSH. Esto permite que 

los folículos puedan crecer hasta un estadio preovulatorio y aumenten la concentración de los 

estrógenos, aunque las concentraciones de la FSH disminuyan (Clifton y Steiner, 2009; Hall, 2014).  

En esta etapa, el aumento los esteroides ováricos regula de manera inhibitoria la secreción de la 

GnRH en el hipotálamo (Clifton y Steiner, 2009; Kaiser, 2011). Por otra parte, en las células de la 

granulosa el aumento de los estrógenos permite la secreción de la inhibina y en consecuencia 

disminuyen la concentración de la FSH al actuar en la adenohipófisis.  

Cuando la concentración del estradiol es lo suficientemente alta, consecuencia de la maduración 

de los folículos, el estradiol deja de tener un efecto inhibitorio y estimula la secreción de la LH, 

conocida como “el pico preovulatorio”, lo que desencadena la ovulación (Figura 6) (Clifton y 

Steiner, 2009). 

 

Figura 6. Regulación neuroendocrina del eje reproductivo femenino. La secreción pulsátil de la GnRH estimula la 

síntesis y la liberación de la LH y la FSH. Ambas gonadotropinas viajan a través del torrente sanguíneo y llegan al 

ovario donde estimulan el desarrollo folicular y la secreción de las hormonas esteroides y proteicas. Las hormonas 

secretadas por los ovarios regulan de manera estimulante o inhibitoria la secreción de la GnRH en el hipotálamo y 

de la LH y la FSH en la adenohipofisis. Tomado y modificado de Hall, 2014.  
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Ovulación  

La ovulación es un proceso inflamatorio (Domínguez y col., 1991) donde el folículo preovulatorio 

libera al ovocito maduro hacia la superficie del ovario, el ovocito atraviesa la pared folicular y el 

epitelio superficial del ovario (Trujillo y col., 2015). 

La ovulación, se desencadena por efecto del aumento en la concentración de la LH que, en la 

rata ocurre en el día del proestro. La concentración sérica de la inhibina, la progesterona, la 17 α-

hidroxiprogesterona y el estradiol incrementan de manera paulatina. Cuando la concentración del 

estradiol es lo suficientemente alta y sostenida, estimula un pico de secreción de la LH que, a su 

vez, estimula la síntesis de la progesterona, responsable del pico de secreción de la FSH (Rao y 

col., 1978; Channing y col., 1980; Robker y Richards, 1998; Rosales y col., 2006; Reed y Carr, 

2018). 

El pico preovulatorio de gonadotropinas en el folículo estimula: 

• El reinicio y termino de la primera división meiótica del ovocito primario, éste se 

transforma a ovocito secundario el cual se detiene en la metafase de la meiosis II. 

El ovocito secundario es expulsado al momento de la ovulación y culminará la 

segunda división meiótica sólo si es fertilizado (Eppig, 1982). 

• El aumento del líquido folicular que, a su vez, genera un aumento en el tamaño del 

folículo, lo que hace que este protuya de la pared del ovario. En esta zona se produce 

una isquemia conocida como estigma (Arteaga-Martínez y García-Peláez, 2017). 

• La ruptura de las uniones tipo comunicantes entre las células de la granulosa 

murales, con la finalidad de facilitar la formación del sitio de ruptura en la pared del 

folículo (Tsafriri y Reich, 1999; Salustri, 2004).  

• La síntesis de una matriz extracelular muco-elástica abundante en las células del 

cúmulo oóforo, que promueve el desprendimiento del complejo de células de la 

corona radiada y del ovocito de la pared folicular (Lawrence y col., 1980 b; Brower 

y Schultz 1982; Tsafriri y Reich, 1999; Shirazi y Moalemian, 2007).   

• Las células de la teca comienzan a secretar colagenasa, prostaglandinas y activador 

del plasminógeno (Arteaga-Martínez y García-Peláez, 2017). El activador del 

plasminógeno, estimula su conversión a una enzima proteolítica activa llamada 
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plasmina (LeMaire y col., 1975), ésta en conjunto con la colagenasa, provocan la 

ruptura del estigma (Arteaga-Martínez y García-Peláez, 2017). 

• Las prostaglandinas, la colagenasa y la plasmina digieren el colágeno de la pared 

folicular, lo que facilita la expulsión del complejo corona radiada-ovocito. 

Posteriormente, las prostaglandinas estimulan la liberación del ovocito mediante la 

contracción del músculo liso dentro de la corteza del ovario (Espey, 1974; Espey y 

Lipner, 1974; Peters y McNatty, 1980). 

Fase Lútea 

El cuerpo lúteo es una glándula endocrina que se forma después de la ovulación, a partir de las 

células de la granulosa y de la teca restantes del folículo. Esta glándula secreta la progesterona y, 

en caso de fertilización, proporciona un ambiente óptimo en el útero para una gestación exitosa, 

inhibe la actividad contráctil del útero y el desarrollo folicular (Bachelot y Binart, 2005; Strauss y 

Williams, 2009). 

En roedores, el cuerpo lúteo ejerce un papel esencial, porque es responsable del mantenimiento 

de la preñez a través de la secreción de la progesterona, mientras que, en los humanos proporciona 

la progesterona necesaria hasta que se forma la placenta (Bachelot y Binart, 2005). En la rata 

cíclica, la vida del cuerpo lúteo se caracteriza por el desarrollo, el mantenimiento y la regresión 

luteal (luteólisis). En la mañana del estro, secreta una cantidad limitada de la progesterona que se 

mantiene hasta el diestro II y luego comienza la luteólisis si no ocurrió la fertilización (Bachelot y 

Binart, 2005). Su mantenimiento y función es regulado por interacciones complejas entre las 

hormonas estimulantes (luteotróficas) como la prolactina, el estradiol y la LH e inhibitorias 

(luteolíticas) como la activina y la folistatina (Niswender y col., 2000; Niswender, 2002; Bachelot 

y Binart, 2005).  

Dentro del cuerpo lúteo se establece una red vascular acompañada por el ingreso y proliferación 

de capilares y fibroblastos del estroma circundante. Esto hace posible que, las moléculas grandes 

como las lipoproteínas de baja densidad (LDL) sean transportadas vía sanguínea, y así 

proporcionen el colesterol como sustrato para la producción de la progesterona (Strauss y Williams, 

2009). 
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El pico preovulatorio de la LH promueve la luteinización de las células de la granulosa y de la 

teca. Asimismo, modifica la vía esteroidogénica de modo que aumenta la expresión del citocromo 

P450scc y de la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3β-HSD), que son enzimas necesarias para la 

conversión del colesterol en la progesterona. Por otra parte, disminuye la expresión de la 17α-

hidroxilasa, el citocromo P450 y la aromatasa que convierten la progesterona en los estrógenos, 

después del proceso de luteinización, la progesterona es secretada por ambos tipos celulares 

(Bachelot y Binart, 2005). 

Las células luteinizadas completan su vida útil mediante un proceso de luteólisis caracterizado 

por la disminución en la secreción de la progesterona. Este proceso es el resultado de la disminución 

en la irrigación sanguínea y de la capacidad esteroidogénica de las células lúteales, que conlleva a 

un cambio estructural de la glándula con la finalidad de que ésta pueda involucionar. Posterior a la 

involución, en el ovario se forma una pequeña cicatriz llamada el cuerpo albicans, que permanecerá 

en el ovario varias semanas (Bachelot y Binart, 2005). 

Atresia folicular 

La apoptosis, o la muerte celular programada, es un proceso de regulación celular esencial para el 

desarrollo embrionario normal y la homeostasis del tejido adulto (Kapia y Hsueh, 1997). La atresia 

folicular es un proceso apoptótico normal en el ovario, regulado por las hormonas y controla el 

número de los folículos en desarrollo (Vidal y Dixon, 2018). 

En el ovario se distinguen dos etapas principales de muerte celular: la muerte de las células 

germinales producida antes del nacimiento y la atresia folicular que se produce desde antes de la 

pubertad y se acelera antes de la menopausia (Hsueh y col., 1994; Kapia y Hsueh, 1997). Aunque 

los mecanismos subyacentes al proceso de la atresia folicular ovárica no son claros, es posible que 

represente una ventaja evolutiva en la cual ocurre una selección folicular, de modo que, solo 

aquellos folículos que contienen ovocitos sanos puedan ovular (Hsueh y col., 1994). 

Se ha planteado que, una disminución en la concentración de la FSH es la responsable del inicio 

del proceso de la atresia en los folículos. Hsueh y colaboradores (1994) mencionan que la pérdida 

del estímulo de la FSH durante un período crítico en el desarrollo folicular induce la atresia, 

mientras que, Speroff (1983) menciona que la pérdida de los receptores a FSH en las células de la 

granulosa es el detonante de la atresia folicular. A pesar de que el desarrollo de los folículos 
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primordiales y primarios es independiente de las gonadotropinas, la atresia ocurre en todas las 

etapas del desarrollo del folículo (Hirshfield, 1991).  

Los folículos en desarrollo se encuentran expuestos a factores de supervivencia o de rescate 

folicular y factores atretogénicos3. Entre los factores de supervivencia se encuentran las 

gonadotropinas, los estrógenos, la activina y factores de crecimiento como el factor de crecimiento 

semejante a la insulina tipo-1 (IGF-1), el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de 

crecimiento neural (NGF) y el factor de crecimiento de fibroblastos básico (bFGF). Los folículos 

antrales atrésicos expuestos a la FSH pueden alcanzar la etapa de folículo preovulatorio y ovular 

(Hirshfield y Midgley, 1978; Gougeon, 1993; Chun y col., 1996). 

Dentro de los factores atretogénicos se encuentra el factor de necrosis tumoral α (TNF-α), la 

interleucina 6 (Il-6), los andrógenos y los radicales libres (Hsueh y col., 1994; Kapia y Hsueh, 

1997; Markstrom y col., 2002).  

Se ha observado que, en mamíferos hay al menos seis etapas de degeneración durante el 

desarrollo ovárico. Las primeras tres etapas se encuentran antes de la formación del folículo e 

involucran la degeneración de las células germinales (Hsueh y col., 1984), mientras que, las otras 

tres se encuentran en diferentes etapas del desarrollo folicular (Greenwald y Roy, 1994). 

Etapas de la atresia durante la formación de los folículos: 

1. La falta del factor de crecimiento de mastocitos y el factor de células madre genera 

la muerte apoptótica de múltiples células germinales durante su migración y 

proliferación hacia la cresta urogenital (Dolci y col., 1991; Godin y col., 1991). 

2. Desgaste de ovogonias: tras la colonización de la cresta urogenital las células 

germinales primordiales se denominan ovogonias y comienzan a proliferar. La 

proliferación de las ovogonias se acompaña de una degeneración masiva que ocurre 

durante la mitosis (Ioannou, 1964; Ohno y Smith, 1964). 

3. Degeneración de los ovocitos: ocurre cuando las ovogonias cesan la mitosis e 

inician el proceso meiótico y el ensamble folicular que dará origen a los folículos 

primordiales. Al llegar a esta etapa, por un mecanismo desconocido, se detiene el 

proceso meiótico, momento en el cual los cromosomas se descondensan y reanudan 

 
3 Factores que inducen atresia folicular (Speroni, 2016). 
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su actividad transcripcional (Hsueh y col., 1984). Uno o tres días posterior al 

nacimiento, la mayoría de los ovocitos se encuentran rodeados de células inmaduras 

de la granulosa (50-70%) mientras que, los que permanecen desnudos, degeneran 

(Ohno y Smith, 1964). 

Etapas de la atresia de los folículos en desarrollo (Figura 7): 

1. Etapa I: se caracteriza por la presencia de núcleos picnóticos en alrededor del 10% 

de las células de la granulosa, generalmente en aquellas que se enceuntran cerca del 

antro folicular. Algunas de las células de la granulosa todavía están en mitosis 

(Hsueh y col., 1984). La membrana basal se encuentra intacta (Byskov, 1974). 

2. Etapa II: los folículos muestran muchas células de la granulosa picnóticas (10-30%), 

pocas de ellas en mitosis y algunas se encuentran dispersas en el antro folicular 

(descamación). La membrana basal pierde su integridad y los leucocitos se infiltran 

entre las capas de las células de la granulosa (Bukovský y col., 1984; Hsueh y col., 

1984). 

3. Etapa III: se caracteriza por una reducción en el número de células de la granulosa, 

ninguna de ellas prolifera por mitosis, las células de la teca presentan hipertrofia4 y 

la membrana basal se fragmenta (Hsueh y col., 1984).  

 
4 Aumento del tamaño de un tejido u órgano por aumento del tamaño de las células que la forman (Speroni, 2016). 
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Figura 7. Histología de folículos en diferentes estados de la atresia en el ovario de rata, tinción hematoxilina-eosina. 

1: Folículo antral sano; 2: Etapa I de la atresia, las flechas marcan los núcleos picnóticos en las células de la 

granulosa; 3: Etapa II de la atresia, las flechas indican los restos celulares dentro del líquido folicular; 4: Etapa III 

de la atresia, el asterisco dentro del cuadrado indica la fragmentación del ovocito, las flechas indican la hipertrofía 

de las células de la teca y las flechas pequeñas rosas indican las pocas células de la granulosa, el folículo ha 

colapsado. Barra 50µm. Tomado de Braw y Tsafriri, 1980.  

 

Biosíntesis de las hormonas esteroides  

Las hormonas esteroides se clasifican en esteroides sexuales (andrógenos, estrógenos y 

progesterona), glucocorticoides (cortisol, cortisona y corticosterona) y mineralocorticoides 

(aldosterona) y son sintetizados principalmente en las glándulas suprarrenales, las gónadas, la 

placenta y el sistema nervioso central (Gómez-Chang y col., 2012). En vertebrados, los esteroides 

son esenciales para el control endocrino de la reproducción, influyen en todos los aspectos del 

establecimiento y el mantenimiento del género, por lo que la ausencia, la disminución, el aumento 

de ellas o de sus receptores resultan en alteraciones en el desarrollo reproductivo (Conley y Walters, 

1999). 

Las principales hormonas producidas por los ovarios son el estradiol y la progesterona y, en 

menor proporción, la estrona, la androstenediona, la testosterona y la 17-α-hidroxiprogesterona. 
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Todas estas hormonas son sintetizadas a partir del colesterol y, por lo tanto, tienen estructuras 

similares (Tresguerres, 2010; Miller y Auchus, 2011). 

El colesterol es un componente esencial de las membranas celulares de los mamíferos, así como, 

un precursor importante de los compuestos biológicamente activos. Contiene 27 átomos de 

carbono, de los cuales 17 están incorporados en cuatro anillos fusionados que conforman el núcleo 

del ciclopentanoperhidrofenantreno, dos están en grupos metilo angulares unidos en las uniones de 

los anillos AB y CD, y ocho están en la cadena lateral periférica, un grupo hidroxilo unido al 

carbono 3 y un doble enlace entre los átomos de carbono 5 y 6 (Figura 8) (Baynes y Dominiczka, 

2011).  

 

Figura 8. Estructura química de la molécula del colesterol formado por el núcleo del ciclopentanoperhidrofenantreno 

(A-D), los números del 1-27 describen los átomos de carbono. Tomado de Koeppen y Stanton, 2009. 

Las células que sintetizan las hormonas esteroides utilizan tres vías que aseguran el suministro 

constante de colesterol (Domínguez y col., 2012):  

1. Síntesis de novo a partir del acetato en el retículo endoplásmico. 

2. La movilización de ésteres de colesterol almacenados en gotitas de lípidos a través de 

colesterol-éster hidrolasa. 

3. La absorción de lipoproteínas sanguíneas que transportan colesterol (LDL y de alta 

densidad (HDL). 

La mayor parte del suministro del colesterol proviene de las LDL derivadas de la dieta. La 

concentración adecuada de LDL suprime a la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG CoA) 

reductasa, enzima limitante de la velocidad en la síntesis del colesterol (Bremer y Miller, 2014).  

La LH estimula la síntesis de HMG CoA reductasa, de las LDL y de sus receptores. Las LDL 

se absorben por endocitosis, se almacenan o son convertidas en colesterol libre que posteriormente 
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será esterificado por acil-CoA, colesterol transferasa (ACAT) y almacenado en gotitas de lípidos 

que se utilizarán en la síntesis de las hormonas esteroides (Bremer y Miller, 2014). En el ovario los 

tejidos que realizan la esteroidogénesis son: 1) las células de la granulosa, 2) las células de la teca, 

3) la glándula intersticial y 4) los cuerpos lúteos (Hu y col., 2010).  

La esteroidogénesis ovárica se logra mediante la cooperación de las células de la teca y la 

granulosa, la LH se une a sus receptores en las células de la teca y la FSH se une a sus receptores 

en las células de la granulosa. Ambos receptores están acoplados a proteínas G, la unión a su 

ligando provoca la activación de la adenilato ciclasa (AC), la producción de monofosfato de 

adenosina cíclico (AMPc) intracelular y, a su vez, la activación de la proteína quinasa A (PKA) 

que fosforila a la proteína reguladora aguda esteroidogénica (StAR), encargada del transporte del 

colesterol a la mitocondria (Marsh, 1976; Sanborn y col., 1980; Golos y col., 1988; Tonetta y 

Dizerega, 1989; Waterman y Keeney, 1996; Conti, 2002; Hu y col., 2010; Gómez-Chang y col., 

2012). 

Una vez que la StAR transporta el colesterol a la membrana interna de la mitocondria, es 

transformado a la pregnenolona a través de la escisión de la cadena lateral (carbono 20-22). El 

proceso de la escisión de la cadena lateral del colesterol comienza con dos hidroxilaciones, la 

primera en el C-20 y la segunda en el C-22, las cuales son resultado de la acción de la P450scc, el 

resultado de estas reacciones es la 20α, 22β- dihidroxicolesterol. La ruptura de los enlaces entre 

estos átomos ocurre por la acción de la 20, 22 desmolasa/liasa que da como resultado una molécula 

de pregnenolona y una de ácido isocaproico (Figura 9) (Gower, 1988; Tresguerres y col., 2005; 

Berg y col., 2008). 

 

Figura 9. Reacciones necesarias en la formación de pregnenolona a partir de colesterol. Tomado y modificado de 

Berg y col., 2008.  

El paso limitante en la esteroidogénesis es la síntesis de la pregnenolona, posterior a esto, puede 

ser metabolizada por dos vías que ocurren dentro del retículo endoplásmico liso de las células de 

la teca interna (Figura 10) (Gower, 1988; Tresguerres y col., 2005; Bremer y Miller, 2014). 

Cole terol 20a, 22P-di hidrox icole terol Pregnenolona Ácido isocaproico 
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1) La vía Δ4, ocurre en el cuerpo lúteo donde la enzima 3β-HSD hace que la molécula de 

la pregnenolona sea convertida a la progesterona; mediante la pérdida de un átomo de 

hidrógeno en el C-3. A través de la Δ5-4 isomerasa ocurre un cambio en el doble enlace 

de la posición C-5 y C-6 a la posición C-4 y C-5, ésta conversión es esencialmente 

irreversible (Gore-Langton y Armstrong, 1994; Tresguerres y col., 2005; Andersen y 

Ezcurra, 2014). Posteriormente, la progesterona puede ser transformada a la17α-

hidroxiprogesterona por una hidroxilación en el C-17, por acción de 17α-hidroxilasa y 

a través de la 17, 20 liasa es convertida a la androstenediona, precursor de la 

testosterona. Esta conversión requiere la acción de la enzima 17β-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa (17β-HSD) en el C-17, donde cataliza la reducción del grupo ceto 

(Gore-Langton y Armstrong, 1994; Tresguerres y col., 2005; Berg y col., 2008; 

Andersen y Ezcurra, 2014).  

2) Vía Δ5, se lleva a cabo principalmente en las células de la teca, donde la pregnenolona 

es transformada a la dehidroepiandrosterona (DHEA). Esta vía comienza con la 

molécula de la pregnenolona, que a través de la adición de un grupo hidroxilo en la 

posición C-17α, por parte del citocromo P450c17α-hidroxilasa, produce la 17α-

hidroxipregnenolona que mediante la enzima P450c17α-liasa elimina el grupo acetilo 

del C17-C20 y se forma el precursor de los andrógenos la DHEA. Posteriormente la 

DHEA es oxidada en el C-3 por la enzima 3β-HSD y la Δ5-4 isomerasa cataliza el 

cambio del doble enlace insaturado de la posición C-5 y C-6 a la posición C-4 y C-5 

para sintetizar la androstenediona (Gore-Langton y Armstrong, 1994; Tresguerres y 

col., 2005; Wickenheisser y col., 2006; Andersen y Ezcurra, 2014). 
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Figura 10. Rutas biosintéticas de las hormonas esteroides sexuales. Tomado y modificado de Wickenheisser y col., 

2006. 

Los andrógenos producidos en las células de la teca se difunden a través de la lámina basal y 

son captados por las células de la granulosa, donde se encuentra el complejo enzimático citocromo 

P450 aromatasa, que transforma la androstenediona en la estrona y la testosterona en el estradiol 

(Figura 11) (Santen y col., 2009; Miller y Auchus, 2011).  

 La P450 aromatasa cataliza tres pasos independientes que convierten los andrógenos en los 

estrógenos (Di Nardo y Gilardi, 2013; Yoshimoto y Guengerich, 2014). Los dos primeros pasos 

son reacciones secuenciales, por oxígeno molecular al sustrato del C-19, lo que implica dos 

hidroxilaciones bien establecidas (Berge y col., 2008; Wood y Cupp, 2018). El tercer paso es la 

eliminación del grupo metilo del C-19 que es liberado como ácido fórmico, debido a la reacción 

ocurre la formación del anillo fenólico en el anillo A (Wood y Cupp, 2018).  

La secuencia exacta de reacciones asociadas con esta última reacción aún está bajo 

investigación. El producto final de estas tres reacciones es la estrona o el estradiol conforme al 

sustrato hormonal utilizado en la reacción (Wood y Cupp, 2018).   
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Figura 11. Biosíntesis de las hormonas esteroides en el folículo ovárico. La interacción de la LH con sus receptores 

en las células de la teca y de la FSH con sus receptores en las células de granulosa, estimula la expresión de las 

enzimas esteroidogénicas involucradas en la secreción de los andrógenos y los estrógenos respectivamente. LH: 

hormona luteinizante; FSH: homona folículo estimulante; GTP: trifosfato de guanosina; GDP: difosfato de 

guanosina; ATP: trifosfato de adenosina; AMPc: monofosfato de adenosina cíclico; PKA: proteína quinasa A; StAR: 

proteína reguladora aguda esteroidogénica; 3β-HDS, 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa; DHEA: 

dehidroepiandrosterona; 17β- HSD: 17β-hidroxiesteroide deshidrogenasa; P450scc: citocromo P450 de escisión de 

la cadena lateral de colesterol. Tomado y modificado de Strauss y col., 2014.  

 

Inervación ovárica 

Los ovarios de los mamíferos se encuentran inervados por el sistema nervioso simpático y 

parasimpático (Burden, 1978), ambos regulan procesos como el desarrollo folicular (Bahr y Ben-

Jonathan, 1981) y la biosíntesis de hormonas esteroides (Dissen y Ojeda, 1999). 

Las fibras nerviosas que ingresan al ovario inervan los diferentes compartimentos ováricos 

como los vasos sanguíneos, la glándula intersticial y los folículos en crecimiento (Dissen y Ojeda, 

1999). 
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Inervación simpática  

En la rata, los nervios simpáticos que inervan al ovario provienen de los segmentos torácico 

inferior T11 al segmento lumbar superior L4 de la médula espinal, que hacen sinapsis con los 

ganglios celiaco y mesentérico superior (Dissen y Ojeda, 1999).  

Estas fibras llegan al ovario por medio de (Figura 12): 

• El nervio del plexo ovárico (NPO), el cual viaja a lo largo de la arteria ovárica y 

está constituido en su mayoría por fibras de naturaleza sensorial, simpática y en 

menor proporción por fibras parasimpáticas (Klein y Burden, 1988 a; Gerendai y 

col., 1998; Uchida y col., 2005; Pastelín y col., 2017). Sus fibras se asociada con la 

vasculatura ovárica, ingresan al ovario a través del hilio e inervan la corteza y la 

médula. También inerva la bursa ovárica y el oviducto (Payer, 1978; Baljet y 

Drukker, 1979; Lawrence y Burden, 1980; Burden, 1985; Pastelín y col., 2017; Del 

Campo y col., 2019). Las fibras del NPO transportan neurotransmisores como la 

sustancia P (SP), el péptido relacionado con el gen que codifica para la síntesis de 

la calcitonina (CGRP) (Klein y Burden, 1988 a; Dees y col., 1995), la NA y el NPY 

(McDonald y col., 1987).  

• El nervio ovárico superior (NOS): Sus somas se originan en el ganglio celiaco 

mesentérico superior (GCMS) y transcurre por el ligamento suspensorio. Las fibras 

ingresan al ovario a través del hilio para organizarse alrededor de la glándula 

intersticial y entre los folículos sin penetrar en la capa de células de la granulosa 

(Burden, 1978; Baljet y Drukker, 1979; Lawrence y Burden, 1980). El nervio está 

conformado por paquetes de fibras de naturaleza noradrenérgica y peptidérgica (VIP 

y NPY) (Lawrence y Burden, 1980). Este tipo de inervación participa en la 

regulación de la secreción de hormonas esteroides, el desarrollo folicular y la 

ovulación (Domínguez y Riboni, 1971; Grob, 1974; Gerendai y Halasz, 1978; 

Lawrence y Burden, 1980; Barria y Lara, 1991; Morales y col., 1993; Morán y col., 

2000; Del Campo y col., 2019). 
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Inervación parasimpática  

En la rata, la inervación parasimpática del ovario proviene del nervio vago (Burden y Lawrence, 

1977), el cual se origina de las neuronas medulares del núcleo del tracto solitario, del complejo 

vagal dorsal, del núcleo ambiguo y del área postrema (Burden y col., 1983; Gerendai y col., 1998, 

2000). Aproximadamente el 85% de las fibras del nervio vago son de naturaleza sensorial (Burden, 

1978), por donde transcurren neurotransmisores como la SP, el CGRP, el VIP, la gastrina, la 

somatostatina y la acetilcolina (Figura 12) (Klein y Burden, 1988 b). 

 

Figura 12. Origen de la inervación ovárica en la rata, a partir del ganglio celiaco mesentérico superior (GCMS). La 

línea de color amarillo indica la inervación procedente del nervio vago, la morada indica la inervación del nervio 

ovárico superior (NOS) y la línea azul la del nervio del plexo ovárico (NPO). Tomado y modificado de Kagitani y col., 

2008.  

 

Síndrome de ovario poliquístico  

El síndrome de ovario poliquístico (SOPQ) es la patología más común en mujeres en edad 

reproductiva, aumenta el riesgo de infertilidad, patologías endometriales y enfermedades cardio-

metabólicas debido a que se encuentra regulado por procesos hormonales y metabólicos (Bremer, 

2010). 
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Inicialmente fue descrito por Stein y Leventhal (1935) quienes observaron en siete mujeres la 

presencia de amenorrea, hirsutismo, obesidad y ovarios poliquísticos (Flores, 2012). 

En 1990 los Institutos Nacionales de la Salud (NIH) consideraron como criterios de diagnóstico 

la presencia simultánea de hiperandrogenismo (clínico o bioquímico) y trastornos en el ciclo 

menstrual, sin tomar en cuenta la presencia de ovarios poliquísticos. De acuerdo con este criterio 

se establece que el síndrome afecta del 5 al 10% de las mujeres alrededor del mundo (Zawadzski 

y Dunaif, 1992; Dunaif y col., 2001; Vizcaíno y col., 2006; Merino y col., 2015; Lizneva y col., 

2016).  

En el consenso de Rotterdam (2003) la Sociedad Europea de Reproducción y Embriología 

Humana y la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ESHRE/ASRM) establecen que el 

diagnóstico del SOPQ requiere la presencia de al menos dos de los siguientes tres criterios: 1) oligo 

o anovulación, 2) hiperandrogenismo clínico o bioquímico y 3) ovarios poliquísticos. Con base en 

estos criterios el síndrome afecta del 6 al 21% de mujeres en edad reproductiva (Azziz y col., 2006; 

Lizneva y col., 2016). 

En el 2006, la Sociedad de Exceso de Andrógenos (AES) considera como características de 

diagnóstico: 1) el hiperandrogenismo clínico o bioquímico, sin tomar en consideración la 

resistencia a la insulina, la disfunción tiroidea, la hiperprolactinemia o el síndrome de Cushing, 2) 

oligo/anovulación y 3) la presencia de quistes ováricos. De acuerdo con estos criterios la 

prevalencia del síndrome es aproximadamente del 10 al 15% (Azziz y col., 2006; March y col., 

2009; Lizneva y col., 2016). 

En el 2009, la Sociedad de Exceso de Andrógenos y Síndrome de Ovario Poliquístico 

(AES/PCOS) establece que los criterios de diagnóstico son la presencia de hiperandrogenismo 

clínico o bioquímico, acompañado de oligo, anovulación o de ovarios poliquísticos con una 

incidencia aproximada del 9% (Azziz y col., 2009; March y col., 2009). 

Moran y colaboradores (2010) muestran que la prevalencia del SOPQ en la población mexicana 

es del 6 % de acuerdo con el criterio de los NIH. Sin embargo, hasta el momento la incidencia 

exacta de esta patología no se ha establecido, puesto que, depende de los criterios utilizados en su 

diagnóstico (Batrinos, 1993).   
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El síndrome se asocia con desordenes metabólicos como daños cardiovasculares, resistencia a 

la insulina, obesidad, dislipidemia y alteraciones en la tolerancia a la glucosa, que conllevan al 

desarrollo de diabetes mellitus tipo II (Dunaif, 2006; Matalliotakis y col., 2006; Goodarzi y col., 

2011; Wild, 2012). Otros factores asociados al desarrollo del síndrome son las alteraciones 

neuroendocrinas, ováricas, predisposición genética e hiperactividad de las fibras simpáticas (Lara 

y col., 1993; Azziz y col., 2004; Ehrmann, 2005). 

Algunas de las hipótesis que tratan de explicar la etiología del síndrome son: 

Resistencia a la insulina e hiperinsulinemia: la resistencia a la insulina juega un papel 

fundamental en el desarrollo del síndrome, así como en las patologías metabólicas asociadas al 

mismo. Se ha descrito que aproximadamente un 50-70% de mujeres con el síndrome desarrollan 

resistencia a la insulina, ésta es definida como la disminución en la capacidad de la insulina para 

estimular el uso intracelular de glucosa (Del Río y col., 2006; Escobar, 2009; Dolz, 2010; 

Hernández-Rodríguez y Licea, 2015).  

El origen de la resistencia a la insulina puede deberse a un defecto en la acción del post-receptor, 

normalmente la unión de la insulina a su receptor estimula la fosforilación de los residuos tirosina 

de los sustratos intracelulares para iniciar la transducción de la señal y favorecer la internalización 

de la glucosa. Se plantea que, en la resistencia a la insulina, posterior a la unión de la insulina a su 

receptor, ocurre una autofosforilación de los residuos de serina en lugar de los de tirosina, lo que 

reduce la internalización de la glucosa (Kahn y White, 1988; Dunaif y col., 1995; Saltiel, 1996; 

Dolz, 2010) y favorece el desarrollo de hiperinsulinemia.  

La hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina estimulan el aumento en la secreción de los 

andrógenos ya que favorecen diversos mecanismos que contribuyen al desarrollo del síndrome, 

entre los cuales destacan: a) aumento del efecto del IGF-1 sobre los receptores de las células de la 

teca, lo que estimula el aumento en la síntesis de los andrógenos; b) activación de la enzima 

citocromo P450c17 que estimula la síntesis de los andrógenos ováricos; c) reducción de la síntesis 

hepática de proteínas transportadoras de las hormonas sexuales (SHBG) por parte del hígado, lo 

que resulta en el aumento de la concentración de la testosterona libre (Álvarez-Blasco y col., 2006; 

Escobar, 2009; Ibáñez y col., 2011; Shafiee y col., 2013). 
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Disfunción neuroendocrina: se asocia con el aumento en la frecuencia de los pulsos de la GnRH. 

En la mujer sana los pulsos ocurren cada 90 minutos; sin embargo, en las mujeres con la patología 

suceden cada 60 minutos. Bajo estas condiciones se favorece el aumento en la secreción de la LH, 

más que de la FSH cuya concentración tiende a disminuir o no modificarse (Gross y col., 1987; 

Ciccone y Kaiser, 2009). El incremento en la concentración de la LH estimula la sintesis de los 

andrógenos en las células de la teca, mientras que, en las células de la granulosa el decremento de 

la FSH resulta en la disminución de la aromatización de los andrógenos, así como en la alteración 

del desarrollo y maduración folicular (Bremer, 2010). 

Predisposición genética: la base genética del síndrome no se conoce. Si bien hay un fuerte 

componente familiar en el desarrollo de la patología; el modo de la herencia es incierto y la 

susceptibilidad genética difiere entre pacientes de la misma familia (Crespo y col., 2018; Khan y 

col., 2019). Los genes que regulan la secreción y la acción de la insulina, la esteroidogénesis 

ovárica y suprarrenal se consideran como los candidatos que determinan la expresión de varios 

fenotipos en el síndrome (Lakkakula y col., 2013). Debido a la heterogeneidad de esta patología, 

se considera como un trastorno oligogénico en el que la interacción de una serie de factores 

genéticos y ambientales modulan el desarrollo del síndrome (Khan y col., 2019). Hasta el momento 

no se ha descrito que exista una alteración en los genes que sea común en los pacientes con fenotipo 

del síndrome.  

Hiperactividad de las fibras simpáticas: se ha señalado que el desarrollo del síndrome es 

resultado del aumento en la actividad de las fibras simpáticas que inervan al ovario. En roedores, 

la inyección intraperitoneal de valerato de estradiol (VE), aumenta la expresión del NGF y de su 

receptor de baja afinidad el p-75 (Lara y col., 2000). Cuando el receptor p-75 y el NGF se unen en 

la terminal nerviosa localizada en el ovario, desencadenan en el GCMS, un aumento en la actividad 

de la tirosina hidroxilasa (TH), enzima limitante en la síntesis de las catecolaminas, lo que conlleva 

a un aumento en el contenido y liberación de la NA ovárica, a una mayor secreción de los 

andrógenos y al desarrollo de quistes (Lara y col., 1993; Bremer, 2010; Morales-Ledesma y col., 

2010).  
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Modelos de inducción del SOPQ   

En busca de la etiología del SOPQ se han desarrollo modelos experimentales en animales como 

roedores, ovejas y primates no humanos en los que se reproducen algunas de las características 

reproductivas (Maliqueo y col., 2013) o metabólicas (Mannerås y col., 2007) descritas en las 

mujeres con la patología (Franks, 1995; Flores, 2012; Shi y Vine, 2012). 

El empleo de modelos experimentales en roedores proporciona una herramienta versátil para 

comprender los mecanismos biológicos asociados con el desarrollo del síndrome. Entre las ventajas 

de utilizar la rata y ratón sobre otras especies incluye la facilidad de manejo y mantenimiento, el 

alto índice de reproducción, los tiempos de gestación cortos, los ciclos estrales de corta duración, 

la viabilidad de las manipulaciones genéticas y la asequibilidad (Singh, 2005; Shi y Vine, 2012; 

Walters y col., 2012). 

Las similitudes conservadas evolutivamente entre los roedores y los humanos sobre la 

regulación del desarrollo folicular, la ovulación y la secreción de las hormonas esteroides por el 

eje hipotalámico-hipofisario, permiten establecer analogías entre estas dos especies (Walters y col., 

2012). 

Hasta la fecha, los modelos de inducción del síndrome en la rata incluyen la inyección de 

fármacos hormonales como los esteroides en diferentes etapas de desarrollo, fármacos no 

hormonales como los inhibidores de la actividad aromatasa, así como la exposición al estrés por 

frío (Singh, 2005; Shi y Vine, 2012). El uso de estos modelos permite el desarrollo del 

hiperandrogenismo, la alta concentración de la LH, la anovulación, la presencia de quistes 

foliculares y la resistencia a la insulina (Walters y col., 2012). 

Andrógenos 

 En la rata se puede inducir el síndrome a través de la administración de DHEA (Roy y col., 

1962), propionato de testosterona (PT) (Beloosesky y col., 2004; Morales-Ledesma y col., 2017) o 

5 dihidrotestosterona (DHT) (Mannerås y col., 2007; Walters y col., 2012). 

 DHEA: es un andrógeno de corta actividad, empleado en animales desde 1960 en la inducción 

del SOPQ (Çinar y Gün, 2016). El tratamiento en ratas durante 20 a 40 días resultó, en la 

anovulación, la formación de quistes foliculares y perdida del patrón del ciclo estral. La 
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concentración sérica de la LH, los andrógenos, los estrógenos y la progesterona aumentaron (Lee 

y col., 1991; Abramovich y col., 2012). Mientras que, la concentración de las gonadotropinas puede 

no modificarse (Henmi y col., 2001) o disminuir (Ward y col., 1978). 

PT: es un andrógeno derivado sintéticamente de la testosterona. Su administración puede ser 

prenatal o posnatal. En el tratamiento prenatal, las hembras gestantes recibieron una dosis de PT 

del día 16 al 19 de gestación, lo que resultó en la alteración del ciclo estral. El análisis de la 

morfología ovárica mostró un aumento en el número de quistes, folículos preantrales y antrales 

mientras que, los folículos preovulatorios y los cuerpos lúteos disminuyeron (Tehrani y col., 2014; 

Qu y col., 2015).  

El tratamiento con PT en los primeros 5 días de vida bloquea la ovulación al primer estro vaginal 

(PEV) (Morales-Ledesma y col., 2017) o en la edad adulta (Huffman y Hendricks, 1981; Morales-

Ledesma y col., 2017). La morfología ovárica mostró quistes foliculares y folículos atrésicos 

(McDonald y Doughty, 1972). En ambas edades, la concentración sérica de la LH y el estradiol 

aumentaron; sin embargo, la progesterona y la FSH disminuyeron (Morales-Ledesma y col., 2017). 

La DHT es un andrógeno no aromatizable sintetizado a partir de la testosterona por la enzima 

5α-reductasa. En ratas prepuber, la administración diaria de 83 μg de DHT a través de pellets de 

liberación continua por 90 días, resulta en la disrupción del patrón del ciclo estral, ovarios 

poliquísticos y anovulación. La concentración de la testosterona y el estradiol no se modificaron; 

sin embargo, la de progesterona disminuyó (Mannerås y col., 2007). El tratamiento prenatal con 3 

mg de DHT durante los días 16-19 de gestación, aumenta la concentración sérica de la LH, la 

testosterona, el estradiol y la progesterona; sin modificar la concentración de la FSH. El análisis de 

la morfología ovárica reveló un aumento en el número de los folículos preantrales y antrales, 

mientras que, el número de los folículos preovulatorios y los cuerpos lúteos disminuyeron (Wu y 

col., 2010).  

Estrógenos  

El estrógeno más utilizado en la inducción del SOPQ es el VE, un estrógeno de larga actividad 

(Williams y Stancel, 1996). Una inyección de VE a los 10 o 14 días de edad muestra un adelanto 

en la canalización vaginal y alteraciones en el patrón del ciclo estral; además, genera el aumento 

de la atresia folicular, la anovulación y los ovarios poliquísticos en la edad adulta. Eventos que se 
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acompañan por el aumento de la concentración de la NA ovárica (Rosa-e-Silva y col., 2003; Cruz 

y col., 2012).  

Letrozol 

El Letrozol, es un inhibidor de la actividad de la aromatasa de tercera generación, no esteroideo 

y altamente específico (Figura 13). Desde el 2000 se ha empleado en el tratamiento de mujeres 

postmenopáusicas con cáncer de mama. Recientemente ha sido usado como fármaco en el 

tratamiento de infertilidad en mujeres con el SOPQ o con resistencia al citrato de clomifeno (He y 

Jiang, 2011; Misso y col., 2012; Liu y col., 2017). 

Posterior a la primera administración de Letrozol, la supresión máxima de los estrógenos se 

logra entre las 48 a 72 hrs. El fármaco se absorbe en el tracto gastrointestinal con una 

biodisponibilidad del 99.9%, posee una vida media en el organismo de 48 h y su vía de eliminación 

es a través del hígado (Pfister y col., 2001; Lee y Ledger, 2011). En el ovario, actúa en las células 

de la granulosa, aquí se une competitivamente al grupo hemo de la subunidad del citocromo P450 

aromatasa e inhibe la conversión de los andrógenos a los estrógenos (Bhatnagar, 2007). Su 

administración no tiene un efecto significativo sobre la síntesis de los mineralocorticoides o los 

glucocorticoides suprarrenales (Pfister y col., 2001; Lee y Ledger, 2011). 

      

 

Figura 13. Estructura química del letrozol. Tomado de Lee y Ledger, 2011. 

La administración constante de Letrozol reproduce varias características del SOPQ (Kauffman 

y col., 2015). Este modelo se basa en el aumento de los andrógenos endógenos, resultado del 

bloqueo de la aromatización (Kafali y col., 2004; Reddy y col., 2016).  

En los modelos de inducción del SOPQ con Letrozol, las dosis empleadas varían desde 0.1 a 3 

mg diarios por lapsos de 7 hasta 91 días. La vía de administración puede ser oral, intraperitoneal o 
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subcutánea por pellets de liberación prolongada. La mayoría de los estudios utilizan a la rata adulta 

y muy pocos de ellos usan la rata prepuber.  

El tratamiento con Letrozol genera la perdida del patrón del ciclo estral y la anovulación 

(Mannerås y col., 2007; Maliqueo y col., 2013). La masa del ovario aumenta y su morfología 

muestra múltiples quistes foliculares y hemorrágicos, folículos atrésicos y escasos o nulos cuerpos 

lúteos (Pandey y col., 2016). Evidencias previas muestran que, el tratamiento con el Letrozol 

aumenta la concentración sérica de la testosterona y de la LH, además, la concentración del 

estradiol y de la progesterona disminuye (Baravalle y col., 2006; Zurvarra y col., 2009). Por otra 

parte, algunos estudios muestran que la administración de este fármaco puede alterar la 

concentración de la FSH. Los cambios en esta hormona son controversiales, pues hay autores que 

señalan que aumenta (Baravalle y col., 2006; Zurvarra y col., 2009), otros que disminuye 

(Maliqueo y col., 2013; Kauffman y col., 2015) y otros que no se modifica (Caldwell y col., 2014; 

Saiyed y col., 2016). Del mismo modo, algunos autores han mostrado que la concentración del 

estradiol no se modifica (Skarra y col., 2017; Ryan y col., 2018; Khaled y col., 2019). 

Efectos de la denervación simpática en la rata con el SOPQ 
  

 Se ha postulado que el SOPQ es el resultado del aumento en la actividad de las fibras simpáticas 

que recibe el ovario (Barria y col., 1993; Lara y col., 1993; Rosa-e-Silva y col., 2003). Esta idea se 

ve apoyada por el hecho de que, en los animales tratados con el VE, la eliminación del principal 

aporte noradrenérgico, por la sección bilateral del NOS, restablece la capacidad ovulatoria de los 

animales (Morales-Ledesma y col., 2010).  

Cuando se induce el SOPQ por la inyección al nacimiento con 100 µg de PT, la sección bilateral 

del NOS no restablece la ovulación al primer estro vaginal ni en la etapa adulta (Morales-Ledesma 

y col., 2017). Un efecto similar se observa en la rata adulta que fue tratada con 1 mg de testosterona 

libre en el primer o quinto día de nacimiento (Anesetti y Chávez-Genaro, 2015). Estas evidencias 

nos permiten sugerir que el desarrollo y mantenimiento del SOPQ originado a partir de diferentes 

modelos no siempre es el resultado de la hiperactividad simpática.   
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En la clínica un gran porcentaje de mujeres con problemas de infertilidad presentan el SOPQ, 

cuya característica principal es el hiperandrogenismo, acompañado de la anovulación y/o 

desarrollo de quistes foliculares.   

Hasta el momento la etiología del SOPQ es desconocida, sin embargo, se ha sugerido que 

su origen puede estar relacionado con la exposición temprana a una alta concentración de los 

andrógenos o al aumento de la actividad de las fibras simpáticas que inervan al ovario a través 

del NOS. En el modelo de la rata tratada con VE, se ha observado que la activación de las 

neuronas simpáticas periféricas que inervan al ovario contribuye al aumento en el contenido 

y liberación de la NA ovárica que, a su vez, favorece el aumento en la secreción de los 

andrógenos. Se ha mostrado que la eliminación de la información simpática, por la sección 

bilateral del NOS o por la simpatectomía química, restablece las funciones ováricas. 

Otro modelo que reproduce las características del SOPQ es la administración de Letrozol, 

un inhibidor selectivo de la actividad de las aromatasas, sin embargo, se desconocen los 

efectos que el fármaco puede tener si este se administra desde la edad infantil. Hasta donde 

tenemos conocimiento, no hay reportes que indiquen si el desarrollo de la patología en este 

modelo también es el resultado de la hiperactividad simpática. En el presente estudio se 

analizó el efecto de inyectar Letrozol desde los 10 días de edad hasta la apertura vaginal o 

hasta los 60 días de edad al presentar un estro vaginal, sobre la morfología del ovario y la 

concentración de las hormonas esteroides, con la finalidad de explicar las alteraciones en la 

función reproductiva. También se analizó si la ovulación se puede restablecer al disminuir la 

actividad simpática que transcurre por el NOS. 
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HIPÓTESIS 

 

 

 

 

En la mujer la hiperactividad de las fibras simpáticas está asociada con el desarrollo del 

SOPQ. En la rata, la exposición constante al Letrozol es capaz de inducir el 

hiperandrogenismo, la morfología quística y la anovulación, entonces, en este modelo el 

restablecimiento de la función ovárica va a depender del tiempo de exposición al fármaco y 

de la integridad de la inervación simpática.             
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OBJETIVO GENERAL 
 

Analizar si en la rata tratada con Letrozol desde la etapa infantil hasta la pubertad o hasta la 

edad adulta se producen las características que definen al síndrome de ovario poliquístico y 

si su desarrollo es mediado por la información simpática que inerva al ovario. 

OBJETIVOS PARTICULARES 
 

1. Evaluar el efecto de la inyección de Letrozol cinco veces a la semana desde el día 10 

de vida hasta el momento de la apertura vaginal, sobre el inicio de la pubertad, el 

ciclo estral, la concentración de las hormonas esteroides, la respuesta ovulatoria, la 

dinámica del crecimiento folicular y la morfología ovárica.   

2. Analizar el efecto de la inyección de Letrozol cada 48 h desde el día 10 de vida hasta 

los 60 días, sobre la edad de apertura vaginal, el patrón del ciclo estral, la 

concentración de las hormonas esteroides, la respuesta ovulatoria, la morfología 

ovárica y la dinámica del desarrollo folicular. 

3. Evaluar en la rata inyectada con letrozol desde el día 10 de vida hasta los 60 días de 

edad el efecto de la sección bilateral del nervio ovárico superior a los 50 días de edad, 

sobre el ciclo estral, la concentración de las hormonas esteroides, la respuesta 

ovulatoria, la morfología ovárica y la expresión de la TH en el ovario. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

Para el desarrollo de la investigación se utilizaron ratas hembra, de diez días de edad 

pertenecientes a la cepa CII-ZV. Los animales fueron mantenidos con iluminación controlada 

de 14 h de luz y 10 h de obscuridad (luces encendidas de 05:00 a 19:00 h), temperatura de 

22 ± 2 °C, con libre acceso a la madre hasta el destete y posteriormente al agua y alimento. 

En todos los casos se siguió lo establecido por la Ley Mexicana de Protección Animal para 

el uso de animales de experimentación (NOM-062-ZOO-1999), especificaciones técnicas 

para la protección, el cuidado y el uso de animales de laboratorio. 

Los animales fueron colocados en grupos de seis a siete crías por camada (cinco o seis 

hembras y un macho) y el destete se realizó a los 24 días de edad. Los frotis vaginales para 

el análisis citológico del ciclo estral y los tratamientos farmacológicos se realizaron entre las 

09:00 y 10:00 horas.  

En la figura 14, se muestra el diagrama de los grupos experimentales utilizados en los tres 

modelos de este estudio. 

 

MODELO I 

Grupo Testigo Absoluto (TA): Ratas hembra intactas fueron sacrificadas en el día del 

primer estro vaginal. 

Tratamiento con el vehículo (Vh) o Letrozol: Ratas hembra inyectadas por vía 

intraperitoneal con 0.1 mL de solución salina que fungió como el Vh o con 0.5 mg de Letrozol 

(Femara, Novartis Pharma AG, Stein, Suiza) disuelto en 1.0 mL del Vh por cada Kg de masa 

corporal. Las inyecciones se realizaron cinco veces a la semana, desde los 10 días de edad 

hasta el día de la apertura vaginal. 

Los animales fueron sacrificados cuando presentaron el primer estro vaginal (Figura 14 A). 

 

MODELO II 

Grupo TA: Ratas hembra intactas fueron sacrificadas a los 60 días de edad en el día del 

estro. 
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Tratamiento con Vh o Letrozol: Animales de 10 días de edad fueron inyectados con el Vh 

o Letrozol cada 48 h, hasta los 60 días de edad y al presentar un estro vaginal fueron 

sacrificados (Figura 14 B). 

MODELO III 

Los animales TA o inyectados desde los 10 días de edad con el Vh o Letrozol cada 48 h, al 

llegar a los 50 días edad fueron sometidos a alguna de las siguientes manipulaciones 

quirúrgicas (Figura 14 C): 

• Operación Simulada (OS): en este procedimiento los animales fueron anestesiados 

con éter, posteriormente se les realizó bilateralmente una incisión dorso lateral de 

aproximadamente 2 cm en piel, músculo y peritoneo. Asimismo, se suturó la herida 

sin tocar ningún órgano, se aplico alcohol yodado y se esperó a que los animales se 

recuperaran antes de ser regresados al bioterio. Los animales fueron sacrificados 

aproximadamente a los 65 días de edad en el día del estro. 

• Sección Bilateral del NOS (SBNO): los animales fueron anestesiados con éter y 

sometidos a una incisión dorso lateral de forma bilateral en piel, músculo y peritoneo 

de aproximadamente 2 cm, a través de la cual se exteriorizó el ovario unido al útero. 

Se identificó el ligamento suspensorio por el cual transcurre el NOS y se procedió a 

realizar la sección del NOS. El ovario se regresó a la cavidad peritoneal y se suturó 

la herida, se aplico alcohol yodado y se esperó a que los animales se recuperaran antes 

de ser regresados al bioterio. Los animales fueron sacrificados aproximadamente a 

los 65 días de edad en el día del estro. 

Todos los grupos se revisaron diariamente hasta que se presentó la canalización de la vagina, 

momento en el cual se comenzó la toma de frotis vaginales. Los frotis fueron teñidos con 

hematoxilina-eosina y analizados en el microscopio óptico OPTIPHOT-2 (Nikon 

Instruments Inc., USA), algunos animales fueron sacrificados al presentar el primer estro 

vaginal (Modelo I) y en otros (Modelo II y III) se continuó por un lapso de ocho días, el cual 

se reanudó ocho días antes de que culminara el tratamiento, con el fin de contar con un 

registro del patrón del ciclo estral de los animales.  
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Figura 14. Diagrama de flujo que muestra los grupos experimentales empleados en: A) Modelo I, B) Modelo 

II y C) Modelo III. Donde: TA: Testigo absoluto; Vh: Vehículo; SBNO: Sección Bilateral del Nervio Ovárico 

Superior y OS: Operación simulada. 
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Procedimiento de Autopsia 

Previo al momento del sacrificio se registró la masa corporal, los animales fueron 

sacrificados por decapitación y se colectó la sangre del tronco, que se dejó coagular a 

temperatura ambiente aproximadamente por 15 min. Posteriormente, la sangre se centrifugó 

a 3500 r.p.m. durante 15 min. El suero fue dividido en alícuotas y las muestras se congelaron 

a -20 °C hasta el momento de la cuantificación de las horomonas esteroides, mediante la 

técnica de Quimioluminiscencia.  

En el momento de la autopsia, se disecó y pesó el útero, las adrenales y los ovarios. Los 

oviductos fueron separados de los ovarios y, a través del microscopio estereoscópico 

SMZ800N (Nikon Instruments Inc., USA), se contaron los ovocitos contenidos en cada 

oviducto.  

 

Valoración de la dinámica del crecimiento folicular 

Los ovarios de los animales empleados en cada modelo experimental fueron fijados en Bouin 

durante 24 horas y posteriormente se colocaron en alcohol al 70% hasta el momento de 

realizar la deshidratación y la inclusión en paraplast (Surgipath Paraplast, Leica Biosystem, 

USA). Se realizaron cortes histológicos seriados de 10 µm en el microtomo rotatorio manual 

202A (ECOSHEL, USA), los cuales fueron teñidos con la técnica de hematoxilina-eosina. 

El diámetro folicular se midió en aquellos folículos cuyo ovocito presentó núcleo y 

nucleolo bien definido. Las mediciones se realizaron en un microscopio óptico OPTIPHOT-

2 (Nikon Instruments Inc., USA) con la ayuda de un ocular micrométrico. El diámetro mayor 

(D1) y el perpendicular a éste (D2), correspondieron a la distancia tomada de un extremo a 

otro de la membrana basal (Figura 15). El diámetro promedio (Dp) se calculó con la relación: 

Dp= (D1 + D2)/2 (Rosas, 2006).  
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Figura 15. Representación esquemática de la medición del diámetro folicular. D1: Diámetro mayor 1; D2: 

Diámetro perpendicular. 

La dinámica del crecimiento folicular se evaluó a través de la proporción de los folículos 

sanos, atrésicos y quistes foliculares. Los folículos con un diámetro menor o igual a 349 µm 

se consideraron como folículos pequeños, los que presentaron un diámetro entre las 350 a 

449 µm como foliculos medianos y finalmente aquellos con un diámetro mayor o igual a 450 

µm como folículos preovulatorios. Se consideraron como folículos atrésicos aquellos que 

presentaron al menos una de las siguientes características: picnosis nuclear, descamación de 

las células de la granulosa en la cavidad antral e hiperplasia en la capa de las células de la 

teca (Greenwald y Roy, 1994).  

Fueron definidos como quistes foliculares (Figura 16 A) aquellos que presentaron una 

cavidad antral amplia, disminución de las capas de la granulosa, hiperplasia tecal y ausencia 

del ovocito (Brawer y col., 1986; Lara y col., 2000). Los quistes hemorrágicos (Figura 16 B) 

fueron aquellos quistes en cuyas cavidades se observó la presencia de restos de sangre (Yoffe 

y col., 1991). Se consideraron como prequistes foliculares aquellas estructuras que se 

encontraban en un estadío transitorio entre un folículo preovulatorio y un quiste folicular. De 

acuerdo con Lara y colaboradores (2000), estas estructuras de transición son denominadas 

folículos tipo III, caracterizadas por la presencia o la ausencia del ovocito, así como cuatro o 

cinco capas de células de la granulosa, con teca aparentemente normal y presencia de 

invaginaciones y evaginaciones en la pared folicular (Figura 16 C).  
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Figura 16. Aspectos morfológicos de: A) un quiste folicular (Tomado de Pandey y col., 2016); B) un quiste 

hemorrágico (Tomado de Ryan y col., 2018) y C) prequiste folicular (Tomado de Mannerås y col., 2007). Q: 

Quiste folicular; QH: Quiste hemorrágico; PQ: Prequiste folicular; CG: Células de la granulosa; CT: Células 

de la teca; Ov: Ovocito; HT: Hiperplasia tecal; In: Invaginaciones; Ev: Evaginaciones.  

 

Cuantificación de las hormonas esteroides 

La medición de la concentración de la progesterona, la testosterona y el estradiol se realizó 

mediante la técnica de Quimioluminiscencia. Para ello se tomaron alícuotas con un volumen 

aproximado de 500 µL por muestra de suero y se colocaron dentro de un microtubo y se 

ingresaron al equipo IMMULITE 1000 (Siemens Healthcare Diagnostics, USA). Una vez 

dentro, el equipo tomó 25 µL de muestra y la depositó en la fase sólida que contenía el 

anticuerpo policlonal para la progesterona, la testosterona o el estradiol. 

Posteriormente se añadió la hormona conjugada con fosfatasa alcalina y se dejó incubar 

con agitación intermitente durante una hora a 37 °C para la cuantificación de la testosterona 

y el estradiol y 30 min para cuantificación de la progesterona. Después de la incubación, el 

conjugado enzimático no unido fue eliminado por centrifugación. Se agregó el sustrato 

quimioluminiscente y se incubó durante 10 minutos. 

La concentración sérica de progesterona se expresó en ng/mL, mientras que, testosterona 

y estradiol en pg/mL. Los valores de los coeficientes de variación intraensayo e interensayo 
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fueron 6.7 y 7.9% para progesterona, 9.5% y 11.7 % para testosterona y 7.1 y 8.3 para 

estradiol, respectivamente. 

 

Perfusión  

 Con la finalidad de observar si la expresión de la TH se modifica por efecto de la 

denervación simpática, se analizó la expresión de la enzima en los ovarios de ratas inyectadas 

con Letrozol y sometidas a la SBNO. Los animales fueron sobreanestesiados con 

pentobarbital sódico (40 mg/Kg de peso corporal) y se les realizó una perfusión intracardiaca 

con una bomba peristáltica (Pump Med Flow 4.0- 85.0 mL/min, Thomas Scientific, USA), a 

través de la cual se pasaron 150 mL de solución salina que fungió como solución limpiadora, 

seguida de 150 mL de paraformaldehído al 4% como solución fijadora, a una velocidad de 8 

mL/min. Al finalizar la perfusión, se extrajeron las glándulas adrenales que fungieron como 

control positivo y los ovarios. Los órganos fueron mantenidos en paraformaldehído al 4% 

por 24 h. Posteriormente, se realizaron tres lavados de 10 min cada uno con buffer de fosfatos 

(PBS) a un pH de 7.4. Para su criopreservación se colocaron por 24 h en solución de sacarosa 

al 10%, al día siguiente se colocaron en sacarosa al 20%. Finalmente, se colocaron en una 

solución de sacarosa al 30% esta última solución, fue cambiada semanalmente hasta el 

momento de realizar los cortes histológicos.  

 

Análisis de la expresión y cuantificación de la TH 

 Los ovarios de los animales sacrificados por perfusión intracardiaca, fueron cortados a 7 

μm de grosor mediante el criostato Leica CM1520 (Leica Biosystems, DE) a -20 °C. Los 

cortes seleccionados fueron aquellos que incluían la parte central del ovario, estos se 

montaron en portaobjetos de vidrio recubiertos con silano, con base en la metodología 

descrita por Venegas y colaboradores (2015).  

Las laminillas fueron lavadas tres veces con PBS-IX (PBS con 0.5% de Triton X-100). 

Las secciones fueron incubadas por 15 min en tritón-PBS al 0.5%. Posteriormente se 

incubaron en albúmina de suero bovino al 2% libre de IgG (BSA sigma) durante 2 h para 

reducir la tinción de fondo y se incubaron durante 72 h a 4 °C con un anticuerpo policlonal 

de conejo anti-TH (1:200) (Santa Cruz Biotechnology Inc., USA).  
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Después de la incubación con el aniticuerpo primario, las laminillas fueron lavadas dos 

veces con tritón- PBS por 10 min y una vez con PBS-IX. Las laminillas se incubaron con un 

anticuerpo secundario (anti-conejo acoplado a fluoresceína FITC) (Jackson Immuno 

Research Laboratories Inc., USA) durante una hora. Al finalizar, los tejidos se lavaron tres 

veces con PBS por 10 min cada uno.  

Los cortes fueron teñidos con DAPI-Vecta-shield (Vector Labs., USA.) para contra teñir 

los núcleos de las células.  

La adquisición y procesamiento de las imágenes se realizó en el lector de placas acoplado 

a microscopía, fluorescencia, luminiscencia y espectroscopia Cytation 5 y el software Gen5 

versión 3.05 para Windows (BioTek, Instruments, Inc.USA). El analisis de las imágenes se 

realizó en el sistema Nis-Elements BR 3.0 (Nikon, USA), se emplearon cuatro cortes seriados 

de cada grupo. La inmunohistofluorescencia se calculó como el número total de pixeles por 

el área total evaluada mediante el analisis de segmentación de color, que produce la 

cuantificación de los objetos de un color especifico (verde). 

 

Análisis Estadístico 

 A todos los datos obtenidos se les aplicó la prueba de normalidad Shapiro-Wilk. En los 

casos donde la distribución fue normal se aplicaron pruebas paramétricas. Establecido lo 

anterior, los resultados de la masa corporal, la masa relativa de los ovarios, del útero y de las 

adrenales (mg del órgano/100 g de la masa corporal del animal), así como, la concentración 

sérica de las hormonas esteroides se analizaron por la prueba de Análisis de Varianza 

Multifactorial (ANDEVA) de un factor, seguida por la prueba de comparación múltiple o 

pos-hoc Tukey-Kramer. Asimismo, los resultados del modelo III se analizaron mediante una 

prueba de ANDEVA de dos vías, tomando al frupo asignado (TA, Vh o Letrozol) como el 

primer factor y al tratamiento quirúrgico (OS o SBNO) como el segundo, seguido por la 

prueba de comparación múltiple Tukey-Kramer.  

El número de los ovocitos liberados por ambos ovarios fue analizado por la prueba de 

Kruskal-Wallis, seguida por la prueba de comparación de Dunn. El porcentaje de animales 

ovulantes, el porcentaje de los foliculos sanos y el porcentaje de tiempo en cada etapa del 

ciclo estral se analizó por la prueba de X2. Los datos de fluorescencia se analizaron mediante 
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la prueba “t” de Student. Por otra parte, los datos de la edad de la apertura vaginal, del primer 

estro vaginal y de la dinámica del crecimiento folicular se muestran con la mediana y el rango 

intercuartil y se analiazaron mediante la prueba U de Mann-Whitney.  

Se consideraron como estadísticamente significativas aquellas diferencias cuya 

probabilidad fue igual o menor a 0.05. El programa estadístico empleado fue Prism 8 versión 

8.0.2 (GraphPad Software Inc., USA) para Windows. 
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RESULTADOS 

 

Modelo I. Inyección de letrozol en ratas infantiles, hasta el momento de la 

apertura vaginal 

 

Inicio de la Pubertad 

La mediana de los días de la apertura vaginal y del primer estro vaginal de las hembras 

inyectadas con el Vh o Letrozol fue mayor respecto al grupo TA. Como se puede observar 

en el Cuadro 1, el tratamiento con Leterozol resultó en el retraso del primer estro vaginal de 

aproximadamente nueve días respecto al grupo TA y seis días respecto al grupo Vh.  

Cuadro 1. Mediana y el rango intercuartil (mostrado entre los paréntesis) de la edad de apertura vaginal (EAV) 

y del primer estro vaginal (PEV) de animales testigo absoluto (TA) o inyectados desde los 10 días de edad con 

el vehículo (Vh) o Letrozol cinco veces a la semana hasta el día de la apertura vaginal y sacrificados en el 

primer estro vaginal.  

Grupo 
EAV 

(Días) 

PEV 

(Días) 

TA 36 (35, 36.5) 37 (37, 38) 

Vh 39 (38, 40) * 40 (39, 44.5) * 

Letrozol 40 (39, 43) *  46 (43.7, 48) * ● 

* P<0.05: vs. TA; ● P<0.05 vs. Vh (Prueba U de Mann-Whitney). 
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Ciclo estral 

En las hembras intactas, así como en las inyectadas con el Vh o Letrozol presentaron diestro 

al momento de la apertura vaginal. Las hembras inyectadas con Letrozol permanecieron más 

de seis días en esta etapa (Figura 17) mientras que, las TA o las inyectadas con el Vh 

mostraron un ciclo estral regular.  

 

Figura 17. Patrón representativo del ciclo estral de animales testigo absoluto (TA) o inyectados desde los 10 

días de edad con el vehículo (Vh) o Letrozol cinco veces a la semana hasta el día de la apertura vaginal y 

sacrificados en el primer estro vaginal. D1: Diestro 1; D2: Diestro 2; P: Proestro y E: Estro. La flecha de color 

azul indica el día de la apertura vaginal. 

 

 

 

 



RESULTADOS  

51 

 
María Fernanda Meza Medina 

Masa corporal y masa relativa de la masa ovárica, masa adrenal y del útero  

En comparación con el grupo TA, los animales inyectados con Letrozol mostraron mayor 

peso corporal; así como la disminución en la masa adrenal y del útero, si bien en los animales 

inyectados con el Vh se observó una tendencia similar, esta no fue estadísticamente 

significativa (Cuadro 2).  

Cuadro 2. Media ± e.e.m de la masa corporal (g) y de la masa relativa (mg/100 g PC) de la masa ovárica, la 

masa adrenal y del útero de animales testigo absoluto (TA) o inyectados desde los 10 días de edad con el 

vehículo (Vh) o Letrozol cinco veces a la semana hasta el día de la apertura vaginal y sacrificados en el primer 

estro vaginal.  

Grupo 
Masa 

corporal 

Masa  

ovárica 

Masa  

adrenal 
Útero 

TA 117.3 ± 3.2 26.4 ± 1.4 27.5 ± 2.0 163.8 ± 8.3 

Vh 127.2 ± 2.3 30.2 ± 2.2 22.7 ± 2.5 137.8 ± 13.0 

Letrozol 139.8 ± 3.5 * ● 32.6 ± 2.4 20.0 ± 1.7 * 120.5± 11.9 * 

 

* P<0.05: vs. TA; ● P<0.05 vs. Vh (ANDEVA, seguida por la prueba comparación múltiple 

Tukey-Kramer). 
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Respuesta ovulatoria 

En ratas hembra el tratamiento con Letrozol desde los 10 días de edad hasta la apertura 

vaginal no modificó el porcentaje de animales ovulantes ni el número de los ovocitos 

liberados por ambos ovarios, en comparación con animales TA o inyectados con el Vh 

(Cuadro 3). 

Cuadro 3. Porcentaje de animales ovulantes y la media ± e.e.m del número de los ovocitos liberados por el 

ovario izquierdo y derecho de ratas testigo absoluto (TA) o inyectadas desde los 10 días de edad con el vehículo 

(Vh) o Letrozol cinco veces a la semana hasta el día de la apertura vaginal y sacrificados en el primer estro 

vaginal. 

Grupo n 

Porcentaje 

de animales 

ovulantes 

No. Ovocitos liberados 
No. Ovocitos 

totales 
Ovario 

izquierdo 

Ovario  

derecho 

TA 11 100 4.7 ± 0.7 4.6 ± 0.6 8.9 ± 0.8 

Vh 12 91.6 3.3 ± 0.4 3.4 ± 0.6 6.4 ± 0.8 

Letrozol 10 100 4.6 ± 1.0 3.0 ± 0.5 6.6 ± 1.0 
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Concentración de las hormonas esteroides 

La inyección de Letrozol no modificó la concentración de la progesterona (Figura 18 A); sin 

embargo, se observó el aumento en la concentración de la testosterona respecto al grupo TA 

o inyectado con el Vh (Figura 18 B). En contraste, la inyección de Letrozol resultó en el 

aumento de la concentración del estradiol respecto a los animales TA (Figura 18 C).  

 

Figura 18. Media ± e.e.m. de la concentración sérica de: A) progesterona, B) testosterona y C) estradiol, de 

animales testigo absoluto (TA) o inyectados desde los 10 días de edad con el vehículo (Vh) o Letrozol, cinco 

veces a la semana hasta el día de la apertura vaginal y sacrificados en el primer estro vaginal. * P<0.05 vs. 

TA; ● P<0.05 vs. Vh (ANDEVA, seguida de la prueba de comparación múltiple Tukey-Kramer). 
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Histología ovárica y dinámica del crecimiento folicular  

La histología ovárica de los animales inyectados con el Vh (Figura 19 B) no se modificó 

respecto a la observada en las hembras TA (Figura 19 A), en ambos, se observan folículos 

en todas las etapas del desarrollo, así como la presencia de cuerpos lúteos. Estas mismas 

estructuras también fueron visibles en los ovarios de las hembras inyectadas con el Letrozol; 

sin embargo, en estos se observó la formación de prequistes y quistes foliculares (Figura 19 

C). 

 

Figura 19. Micrografía a 4x que muestra de manera representativa la histología ovárica de animales A) Testigo 

absoluto (TA) o inyectados desde los 10 días de edad con B) el vehículo (Vh) o C) Letrozol, cinco veces a la 

semana hasta el día de la apertura vaginal y sacrificados en el primer estro vaginal. FD: Folículos en 

Desarrollo; CL: Cuerpo Lúteo; PQ: Prequiste y QF: Quiste Folicular. Tinción hematoxilina-eosina. 

Letrozol

TA Vh
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En las hembras inyectadas con el Letrozol desde los 10 días de edad hasta la pubertad, no 

se observaron modificaciones en la mediana del número de los folículos totales, sanos o 

atrésicos, respecto a las hembras inyectadas con el Vh. Como se observó en la histología 

ovárica, sólo los animales inyectados con el Letrozol mostraron prequistes y quistes 

foliculares (Cuadro 4).  

Cuadro 4. Mediana y el rango intercuartil (el cual se muestra entre paréntesis) del número de folículos totales, 

sanos, atrésicos, prequistes y qustes de animales inyectados desde los 10 días de edad con el vehículo (Vh) o 

Letrozol cinco veces a la semana hasta el día de la apertura vaginal y sacrificados en el primer estro vaginal.  

Grupo 

Número de folículos 

Totales Sanos Atrésicos Prequistes Quistes 

Vh 108 (104, 132) 80 (78, 104) 28 (26, 28) - - 

Letrozol 92 (62, 101) 48 (30, 64) 24 (22, 26) 10 (8, 13) 3 (2, 5) 

  

La inyección de Letrozol desde los 10 días de edad hasta la apertura vaginal resultó en la 

disminución del porcentaje de los folículos sanos pequeños con un diámetro menor a 349 µm 

respecto al grupo Vh. A pesar de esta disminución el porcentaje de los folículos medianos o 

preovulatorios no se modificó respecto a los animales inyectados con el Vh (Figura 20).  

  

Figura 20. Porcentaje de folículos sanos pequeños con un diámetro menor o igual a 349 µm, medianos con 

diámetro de 350 a 449 µm y preovulatorios con diámetro mayor a 450 µm. Los animales fueron inyectados 

desde los 10 días de edad con el vehículo (Vh) o Letrozol cinco veces a la semana hasta la apertura vaginal y 

sacrificados en el primer estro vaginal. El 100 % correspondió al total de los folículos considerados en cada 

tratamiento. ● P<0.05 vs. Vh (Prueba X2). 

020406080100 Pequeños Medianos PreovulPorcentaje de folículos
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Modelo II. Inyección de letrozol en ratas infantiles hasta los 60 

días de edad 

 

Inicio de la Pubertad 

En las hembras inyectadas con Letrozol la mediana de los días de la apertura vaginal fue 

menor respecto al grupo TA o inyectado con el Vh, es decir, este grupo presentó un adelanto 

de la apertura vaginal. Por el contrario, el tratamiento con Letrozol resultó en el retraso del 

primer estro vaginal respecto al grupo TA y al grupo tratado con el Vh (Cuadro 5). 

Cuadro 5. Mediana y el rango intercuartil (mostrado entre los paréntesis) de la edad de apertura vaginal (EAV) 

y del primer estro vaginal (PEV) de animales testigo absoluto (TA) o inyectados cada 48 horas desde los 10 

días de vida con el vehículo (Vh) o Letrozol hasta los 60 días de edad. La eutanasia de los animales se realizó 

en el estro vaginal inmediato al termino del tratamiento.  

Grupo 
EAV 

(Días) 

PEV 

(Días) 

TA 35 (34, 35) 36 (35, 37) 

Vh 35 (34, 38) 37 (35, 43) 

Letrozol 31 (30, 32) *●  66 (65, 68) *●  

 

* P<0.05: vs. TA; ● P<0.05 vs. Vh (Prueba U de Mann-Whitney). 
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Patrón del ciclo estral  

En la Figura 21, se muestra el patrón del ciclo estral de los dos periodos de toma de frotis 

vaginal. En las hembras intactas o inyectadas con el Vh se observaron todas las etapas del 

ciclo estral en patrones cíclicos. El porcentaje de tiempo que ambos grupos pasaron en la 

etapa del diestro (TA: 42% vs. Vh: 44.4 %), proestro (TA: 27% vs. Vh: 28.2%) y estro (TA: 

31% vs. Vh: 27.4 %) fue similar (Figura 22).  

Los animales inyectados con el Letrozol fueron acíclicos, sus frotis vaginales se 

caracterizaron por la presencia de leucocitos, tipo celular dominante de la etapa del diestro. 

Esta condición no se modificó aproximadamente cinco días después de que el fármaco se 

dejara de administrar (Figura 21). Cabe resaltar que estos animales permanecieron más del 

90 % del tiempo en esta etapa (Figura 22).  

 
Figura 21. Patrón representativo del ciclo estral de animales testigo absoluto (TA) o inyectados cada 48 horas 

con el vehículo (Vh) o Letrozol desde los 10 días de vida hasta los 60 días de edad. La eutanasia de los animales 

se realizó en el estro vaginal inmediato al termino del tratamiento. D1: Diestro; D2: Diestro 2; P: Proestro y 

E: Estro. La flecha en color azul significa el día de la apertura vaginal. 
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Figura 22. Porcentaje del tiempo en cada etapa del ciclo estral de animales testigo absoluto (TA) o inyectados 

cada 48 horas con el vehículo (Vh) o Letrozol desde los 10 días de vida hasta los 60 días de edad. La eutanasia 

de los animales se realizó en el estro vaginal inmediato al termino del tratamiento. * P<0.05 vs. TA; ● P<0.05 

vs. Vh (Prueba X2). 

 

Masa corporal y masa relativa de la masa ovárica, masa adrenal y del útero  

La inyección del Vh resultó en la disminución de la masa adrenal, respecto al grupo TA. 

En cambio, el tratamiento con el Letrozol provocó el aumento de la masa corporal y ovárica, 

además, disminuyo la masa adrenal y del útero, respecto a los animales TA o inyectados con 

el Vh (Cuadro 6). 

Cuadro 6. Media ± e.e.m de la masa corporal (g) y de la masa relativa (mg/100 g MC) de la masa adrenal, 

masa ovárica y del útero de animales testigo absoluto (TA) o inyectados cada 48 horas desde los 10 días de 

vida con vehículo (Vh) o Letrozol hasta los 60 días de edad. La eutanasia de los animales se realizó en el estro 

vaginal inmediato al termino del tratamiento. 

Grupo n 
Masa 

corporal 

Masa 

ovárica 

Masa 

adrenal 
Útero 

TA 10 185.0 ± 4.6 28.5 ± 1.1 27.5 ± 0.8 146.6 ± 6.2 

Vh 11 195.2 ± 4.3 24.3 ± 1.0 22.3 ± 1.3 * 144.6 ± 10.0 

Letrozol 15 218.3 ± 4.0 *● 41.5 ± 1.7 *● 20.6 ± 0.9 *● 110.5 ± 6.8 *● 

 

* P<0.05 vs. TA; ● P<0.05 vs. Vh (ANDEVA, seguida de la prueba de comparación múltiple 

Tukey-Kramer). 
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Respuesta ovulatoria  

 Las hembras tratadas con el Vh no presentaron modificaciones en el porcentaje de 

animales ovulantes ni en el número de ovocitos liberados, por el ovario izquierdo o derecho 

con respecto al grupo TA (Figura 23, A). Por otro lado, sólo dos de 15 animales inyectados 

con el Letrozol ovularon (Figura 23, B), con una cuota ovulatoria baja, de un ovocito por el 

ovario izquierdo y 2 y 3 por el derecho (Figura 23, B).  

 

Figura 23. A) Porcentaje de animales ovulantes y B) media ± e.e.m del número de ovocitos liberados por el 

ovario izquierdo y derecho de animales testigo absoluto (TA) o inyectados cada 48 horas desde los 10 días de 

vida con el vehículo (Vh) o Letrozol hasta los 60 días de edad. La eutanasia de los animales se realizó en el 

estro vaginal inmediato al termino del tratamiento. Entre paréntesis se muestra el número de animales que 

ovularon y el total de ovocitos liberados. * P<0.05 vs. TA; ● P<0.05 vs. Vh (su respectivo ovario; Prueba de 

X2).  
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Concentración de las hormonas esteroides 

En las hembras inyectadas con el Vh la concentración de la progesterona no fue 

estadísticamente diferente respecto al grupo TA; sin embargo, disminuyó en las tratadas con 

el Letrozol (Figura 24, A). La concentración de la testosterona aumentó por la inyección de 

Letrozol (Figura 24, B), no obstante, la concentración del estradiol fue menor en las ratas 

inyectadas con el Vh o el Letrozol respecto al grupo intacto (Figura 24, C).  

 

Figura 24. Media ± e.e.m. de la concentración sérica de: A) progesterona, B) testosterona y C) estradiol, de 

animales testigo absoluto (TA) o inyectados cada 48 horas con el vehículo (Vh) o Letrozol desde los 10 días de 

vida hasta los 60 días de edad. La eutanasia de los animales se realizó en el estro vaginal inmediato al termino 

del tratamiento. * P<0.05 vs. TA; ●P<0.05 vs. Vh (ANDEVA, seguida de la prueba de comparación múltiple 

Tukey-Kramer). 

 

 

 



RESULTADOS  

61 

 
María Fernanda Meza Medina 

Histología ovárica y dinámica del crecimiento folicular  

La histología ovárica de las hembras TA (Figura 25, A) exhibe numerosos folículos en 

desarrollo y presencia de cuerpos lúteos, indicativo de ovulación, un patrón semejante se 

observó en la morfología ovárica de hembras inyectadas con el Vh (Figura 25, B). Por otra 

parte, en el corte representativo de los animales inyectados con el Letrozol (Figura 25, C), se 

observa la ausencia de cuerpos lúteos y escaso desarrollo folicular. En estas hembras se 

observó la formación de prequistes, quistes foliculares y quistes hemorrágicos.  

 

Figura 25. A) Micrografía a 4x de la histología ovárica de animales A) testigo absoluto (TA) o inyectados cada 

48 horas con B) el vehículo (Vh) o C) Letrozol desde los 10 días de vida hasta los 60 días de edad. La eutanasia 

de los animales se realizó en el estro vaginal inmediato al termino del tratamiento. FD: Folículos en desarrollo; 

CL: Cuerpo Lúteo y QH: Quiste hemorrágico. Tinción con la técnica de hematoxilina-eosina. 

Vh

Letrozol

TA

A) B)

C)
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El estudio de la dinámica del crecimiento folicular mostro que, la inyección del Letrozol 

no modificó la mediana del número de los folículos totales, sanos y atrésicos respecto al 

grupo tratado con el Vh (Cuadro 7). Si bien no se modificó la población de los folículos, la 

inyección con Letrozol favoreció el desarrollo de estructuras prequisticas y quísticas (Cuadro 

7). 

Cuadro 7. Mediana y el rango intercuartil (el cual se muestra entre paréntesis) del número de folículos totales, 

sanos, atrésicos, prequistes y qustes de animales inyectados cada 48 horas con el vehículo (Vh) o Letrozol 

desde los 10 días de edad hasta los 60 días de edad. La eutanasia de los animales se realizó en el estro vaginal 

inmediato al termino del tratamiento.  

Grupo 

Número de folículos 

Totales Sanos Atrésicos Prequistes Quistes 
Quistes 

hemorrágicos 

Vh 175 (170, 222) 130 (121, 165) 49 (45, 57) - - - 

Letrozol 140 (123, 156) 81 (66, 95) 40 (39, 45) 12 (8,13) 8 (4, 8) 5 (3, 5) 

 

En comparación con el grupo inyectado con el Vh, las hembras tratadas con Letrozol 

mostraron una disminución en el porcentaje de los folículos sanos con un diámetro promedio 

menor de 349 μm (Figura 26). No obstante, el porcentaje de los folículos sanos medianos o 

preovulatorios no se modificó entre ambos grupos (Figura 26).   

 

Figura 26. Porcentaje de los folículos sanos pequeños con un diámetro menor o igual a 349 µm, medianos con 

diámetro de 350 a 449 µm y preovulatorios con diámetro mayor a 450 µm, de animales inyectados cada 48 h 

con el vehículo (Vh) o Letrozol desde los 10 días de edad hasta los 60 días de edad. La eutanasia de los animales 

fue en el estro vaginal inmediato al termino del tratamiento. El 100 % correspondió al total de los folículos 

considerados en cada tratamiento. ● P< 0.05 vs. Vh (Prueba X2). 
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Modelo III. Efecto de la SBNO a los 50 días de edad en ratas inyectadas 

con Letrozol desde el día 10 de vida hasta los 60 días de edad. 

Masa corporal y masa relativa de los ovarios, las adrenales y el útero  

La operación simulada realizada en los animales inyectados con el Vh no modificó la 

masa corporal, la adrenal, la ovárica o la del útero. Sin embargo, en las hembras inyectadas 

con el Letrozol, la OS resultó en el aumento de la masa corporal y ovárica; efecto contrario 

se observó en la masa adrenal y del útero respecto al grupo Vh sometido a la misma cirugía 

(Cuadro 8). 

En las hembras inyectadas con el Vh, la SBNO resultó en el aumento de la masa 

adrenal, en cambio, la masa corporal, la ovárica o la del útero no se modificó. En contraste, 

en las hembras inyectadas con el Letrozol, la denervación bilateral resultó en el aumento de 

la masa corporal y la ovárica, además, en estas se observó la disminución de la masa adrenal 

y del útero respecto al grupo Vh sometido a la SBNO (Cuadro 8). 
 

Cuadro 8. Media ± e.e.m de la masa corporal (g) y de la masa relativa (mg/100 g masa corporal) de la masa 

ovárica, adrenal y la del útero de animales testigo absoluto (TA) o inyectados cada 48 h con el vehículo (Vh) 

o Letrozol desde los 10 días de vida hasta los 60 días de edad. Los animales fueron sometidos a la operación 

simulada (OS) o a la sección bilateral del nervio ovárico superior (SBNO) a los 50 días de edad. La eutanasia 

de los animales se realizó en el estro inmediato al termino del tratamiento.  
 

Grupo 
Masa 

corporal 

Masa 

ovárica 

Masa 

adrenal 
Útero 

TA OS 195.0 ± 12.3 25.3 ± 2.0 26.7 ± 1.8 148.1 ± 9.7 

Vh OS 198.6 ± 3.8 29.50 ± 1.4 29.2 ± 1.7 150.75 ± 9.2 

Letrozol OS 237.1 ± 4.3  39.2 ± 3.4  21.5 ± 1.2  101.7 ± 8.7  

TA SBNO 198.3 ± 2.7 31.7 ± 1.2 24.4 ± 0.8 141.0 ± 8.6 

Vh SBNO 198.7 ± 2.9 30.5 ± 2.3 30.0 ± 1.4  141.0 ± 8.6 

Letrozol SBNO 248.5 ± 5.1  50.5 ± 4.2  21.8 ± 1.2  100.0 ± 2.6  

 

 P<0.05 vs. TA SBNO;  P<0.05 vs. Vh OS;  P<0.05 vs. Vh SBNO;  P<0.05 vs. Letrozol 

OS (ANDEVA de dos factores, seguida por la prueba de comparación múltiple Tukey-

Kramer). 
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Respuesta ovulatoria  

 En los animales TA o inyectados con el Vh, la OS o la sección bilateral del NOS no 

modificó el porcentaje de animales ovulantes, ni el número de ovocitos liberados. Por otro 

lado, se observó que aproximadamente el 85% de las hembras inyectadas con el Letrozol y 

sometidas a la OS ovularon. El 50% de las hembras inyectadas con el Letrozol respondieron 

a la denervación bilateral, con una cuota ovulatoria baja respecto al grupo inyectado con el 

Vh y sometido a la SBNO (Figura 27).   

 

Figura 27. A) Porcentaje de animales ovulantes y B) la media ± e.e.m del número de ovocitos liberados por el 

ovario izquierdo y ovario derecho de animales testigo absoluto (TA) o inyectados cada 48 h con el vehículo 

(Vh) o Letrozol desde los 10 días de vida hasta los 60 días de edad. Los animales fueron sometidos a la 

operación simulada (OS) o a la sección bilateral del nervio ovárico superior (SBNO) a los 50 días de edad. La 

eutanasia de los animales se realizó en el estro inmediato al termino del tratamiento. * P<0.05 vs. TA OS; 

P<0.05 vs. TA SBNO (ANDEVA de dos vías, seguida de la prueba Tukey-Kramer). 
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Concentración de hormonas esteroides 
 

En las hembras inyectadas con el Letrozol se observó que la SBNO aumentó la 

concentración de la progesterona, disminuyó la concentración de la testosterona y no 

modificó la concentración del estradiol, respecto al grupo inyectado con el Vh y sometido a 

la misma cirugía (Figura 28). En las hembras inyectadas con el Letrozol, la OS no modificó 

la concentración de la progesterona y la testosterona, sin embargo, disminuyó la del estradiol 

(Figura 28).  

 

Figura 28. Media ± e.e.m de la concentración sérica de: A) progesterona, B) testosterona y C) estradiol derecho 

de animales inyectados cada 48 h con el vehículo (Vh) o Letrozol desde los 10 días de vida hasta los 60 días 

de edad. Los animales fueron sometidos a la operación simulada (OS) o a la sección bilateral del nervio ovárico 

superior (SBNO) a los 50 días de edad. La eutanasia de los animales se realizó en el estro inmediato al termino 

del tratamiento.  P<0.05 vs. Vh OS, P<0.05 vs. Vh SBNO,  P<0.05 vs. Letrozol OS (ANDEVA de dos 

factores, seguida por la prueba de comparación múltiple Tukey-Kramer). 
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Morfología ovárica 

En las hembras TA o inyectadas con el Vh, la OS o la sección bilateral del NOS no 

modificó la morfología ovárica, en estos animales se observan folículos en varias etapas de 

desarrollo y cuerpos lúteos (Figura 29, A). La histología ovárica de las hembras inyectadas 

con el Letrozol y sometidas a la OS también mostraron folículos en desarrollo y cuerpos 

lúteos, así como múltiples prequistes foliculares y quistes hemorrágicos (Figura 29, A). Si 

bien en el grupo inyectado con Letrozol y sometido a la denervación bilateral del NOS, la 

morfología ovárica no difirió en cuanto a la presencia de estructuras quísticas, cuerpos lúteos 

y folículos en desarrollo (Figura 29, A) es conveniente remarcar, que se observó la presencia 

de folículos preovulatorios luteinizados con ovocito atrapado (Figura 29, B). 
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Figura 29. Micrografía a 4x que muestra de manera representativa la histología ovárica de animales testigo 

absoluto (TA) o inyectados cada 48 h con el vehículo (Vh) o Letrozol desde los 10 días de vida hasta los 60 

días de edad. Los animales fueron sometidos a la operación simulada (OS) o a la sección bilateral del nervio 

ovárico superior (SBNO) a los 50 días de edad. La eutanasia de los animales se realizó en el estro inmediato 

al termino del tratamiento; B) Micrografía a 10x que muestra un folículo preovulatorio luteinizado con ovocito 

atrapado. FD: Folículos en Desarrollo; CL: Cuerpo Lúteo; PQ: Prequiste; Q: Quiste Folicular y QH: Quiste 

Hemorrágico. Tinción con la técnica de hematoxilina-eosina.  
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El estudio de la dinámica del crecimiento folicular reveló que la SBNOS en las hembras 

inyectadas con Letrozol no modificó la mediana del número de los folículos totales, sanos y 

atrésicos respecto al grupo inyectado con Letrozol y con la OS. De igual manera, se observó 

que la mediana del número de los prequistes, quistes foliculares y quistes hemorrágicos de 

los grupos inyectados con Letrozol y sometidos a la OS o a la SBNO no difirió entre ambos 

grupos (Cuadro 9). 

Cuadro 9. Mediana y el rango intercuartil (el cual se muestra entre paréntesis) del número de los folículos 

totales, sanos, atrésicos, prequistes, quistes foliculares y quistes hemorrágicos de animales inyectados cada 48 

h con Letrozol desde los 10 días de vida hasta los 60 días de edad. Los animales fueron sometidos a la operación 

simulada (OS) o a la sección bilateral del nervio ovárico superior (SBNO) a los 50 días de edad. La eutanasia 

de los animales se realizó en el estro inmediato al termino del tratamiento. 

 

En lo que respecta al porcentaje de los folículos sanos pequeños, medianos o 

preovulatorios de los animales inyectados con Letrozol y sometidos a la SBNO no fue 

diferente respecto al grupo inyectado con el fármaco y sometido a la OS (Figura 30). 

 

Figura 30. Porcentaje de los folículos sanos pequeños con un diámetro menor o igual a 349 µm, medianos con 

diámetro de 350 a 449 µm y preovulatorios con diámetro mayor a 450 µm, de animales inyectados cada 48 h 

con Letrozol desde los 10 días de vida hasta los 60 días de edad. Los animales fueron sometidos a la operación 

simulada (OS) o a la sección bilateral del nervio ovárico superior (SBNO) a los 50 días de edad. La eutanasia 

de los animales se realizó en el estro inmediato al termino del tratamiento. 

 

Grupo 

Número de folículos 

Totales Sanos Atrésicos Prequistes Quistes 
Quistes 

hemorrágicos 

Letrozol 

OS 
138 (131, 148) 89 (87, 108) 28 (25, 29) 10 (7, 14) 4 (3, 6) 2 (2, 3) 

Letrozol 

SBNO 
151 (129, 171) 94 (72, 100) 41 (35, 59) 8 (7,13) 4 (2, 5) 4 (3, 4) 
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Expresión de la enzima TH en el ovario 

 En la figura 31, se observa el barrido panorámico (4x) de la inmunofluorescencia de los 

grupos inyectados con el Vh o Letrozol (Figura 31, A y B), así como sus respectivos 

acercamientos a 10 x (Figura 31, a y b).  

La inmunofluorescencia de los ovarios de los animales inyectados con el Vh mostró la 

expresión de la TH en las células de la teca de los folículos en desarrollo, en los cuerpos 

lúteos, en la glándula intersticial y escasamente en las células de la granulosa (Figura 31, a). 

Del mismo modo, en los ovarios de los animales inyectados con el Letrozol además de la 

expresión de la enzima TH en las estructuras ya mencionadas, la TH también se observó la 

capa de las células de la teca de los prequistes, quistes foliculares y quistes hemorrágicos 

(Figura 31, B). El análisis de la expresión de la TH no mostró diferencias estadísticas entre 

los animales inyectados con Vh o Let (Figura 33). 

 En cuanto a las secciones de los ovarios de animales inyectados con el Vh o Letrozol 

y sometidos a la sección bilateral del NOS (Figura 32, A y B) se observó una menor expresión 

de la TH; sin embargo, la marca aún fue perceptible en la capa de las células de la teca de los 

folículos en desarrollo, en los cuerpos lúteos y en la glándula intersticial (Figura 32, a). 

Adicionalmente, en los animales inyectados con el Letrozol la inmunoreactividad a la TH 

también fue visible en las estructuras prequisticas y quísticas (Figura 32, B). La disminución 

de la expresión de esta enzima se confirmó mediante en el análisis de la marca dado por el 

porcentaje de pixeles. Las diferencias significativas se encontraron entre los grupos con el 

mismo tratamiento (Vh o Letrozol) pero sometidos a la SBNO (Figura 33). 
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Figura 31. Distribución de la expresión de la tirosina hidroxilasa (TH) en secciones de ovario de animales 

inyectados cada 48 horas con el vehículo (Vh) (A, a) o Letrozol (B, b) desde los 10 días de vida hasta los 60 

días de edad. Los animales fueron sacrificados al estro vaginal inmediato al termino del tratamiento. Las 

secciones de los ovarios fueron teñidas con anticuerpo anti-TH (color verde) y los núcleos teñidos con DAPI 

(color azul). CL: Cuerpo lúteo, FD: Folículos en desarrollo, PQ: Prequiste, Q: Quiste y QH: Quiste 

hemorrágico. 
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QH

DF

Q
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Figura 32. Distribución de la expresión de la tirosina hidroxilasa (TH) en secciones de ovario de animales 

inyectados cada 48 horas desde los 10 días de vida con el vehículo (Vh) (A, a) o Letrozol (B, b) hasta los 60 

días de edad. Los animales fueron sometidos a la sección bilateral del nervio ovárico superior (SBNO) a los 

50 días de edad. La eutanasia de los animales se realizó en el estro vaginal inmediato al termino del 

tratamiento. Las secciones de los ovarios fueron teñidas con anticuerpo anti-TH (color verde) y los núcleos 

teñidos con DAPI (color azul). CL: Cuerpo lúteo, FD: Folículos en desarrollo, PQ: Prequiste, Q: Quiste y QH: 

Quiste hemorrágico. 

A) Vh SBNO

B) Letrozol SBNO

a)

b)
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Figura 33. Media ± e.e.m del número de pixeles de la reactividad de la tiroxina hidroxilasa (TH) de ovarios de 

ratas inyectadas cada 48 horas desde los 10 días de vida con vehículo (Vh) o Letrozol hasta los 60 días de 

edad. Adicionalmente se usaron animales con el mismo patrón de administración los cuales se sometieron a la 

sección bilateral del nervio ovárico superior (SBNO) a los 50 días de edad. La eutanasia de los animales se 

realizó en el estro vaginal inmediato al termino del tratamiento. El análisis de imágenes se realizó en el sistema 

Nis-Elements BR 3.0.  P<0.05 vs. Vh; ▲ P<0.05 vs. Letrozol (Prueba “t” de Student). 
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DISCUSIÓN 

Los resultados del presente estudio muestran que el Letrozol bloquea la ovulación cuando se 

mantiene el fármaco en circulación durante su vida media, efecto que es revertido cuando se 

elimina la información simpática que llega al ovario a través del NOS.  

El inicio de la pubertad en roedores es regulado por múltiples procesos, entre los cuales 

destaca la maduración anatómica y fisiológica del eje hipotálamo-hipófisis-ovario (Ojeda y 

Urbanski, 1994; Foster y Ebling, 1999). Algunas evidencias indican que el inicio de la 

pubertad, evaluado por la canalización vaginal, depende de los estrógenos (Ojeda y Urbanski, 

1994) mientras que, otras indican que depende de los andrógenos (Ramírez y Sawyer, 1965; 

Zarrow y col., 1969). En el presente estudio, utilizamos dos modelos de administración de 

Letrozol. En el primero, el fármaco se administró cinco días por semana lo que resultó en el 

retraso del inicio de la pubertad y cuando fue inyectado cada 48 h hubo un adelanto. La 

discrepancia entre los dos modelos puede indicar que, si bien hay inhibición de las 

aromatasas, en aquellos animales donde se permite que transcurra la vida media del fármaco, 

48 h parte de los andrógenos podrían ser aromatizados a estrógenos, antes de que se dé la 

siguiente administración, por lo que los pocos estrógenos circulantes permitieron el adelanto 

de la apertura vaginal (Morán y col., 2000; Morán y col., 2003). Dado que al momento no 

contamos con evidencias sobre los efectos del Letrozol en el proceso de la canalización 

vaginal, requerimos de más estudios que permitan dilucidar si este proceso depende sólo de 

las concentraciones de los estrógenos o los andrógenos.  

Los dos modelos de administración con Letrozol resultaron en la alteración del patrón de 

ciclo estral, lo que refleja modificaciones en la secreción de las hormonas esteroides y 

proteicas (Sun y col., 2013; Rajan y col., 2017). La citología vaginal en ambos modelos 

exhibió diestros persistentes y el estro se observó alrededor de seis días después de haber 

finalizado el tratamiento. Adicionalmente, se observó que estas hembras no presentaron 

proestros, similar a lo reportado anteriormente en este modelo (Caldwell y col., 2014). Es 

posible que las bajas concentraciones del estradiol sean las responsables de la presencia de 

los diestros vaginales constantes. Patel y Shah (2018) muestran que el tratamiento con 1 
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mg/Kg/día de Letrozol por más de diez días, resulta en la presencia de diestros persistentes, 

condición que no se modifica mientras se mantiene la exposición al fármaco.  

En el presente estudio se observó que el tratamiento con Letrozol resultó en la disminución 

de la concentración de los estrógenos en los modelos donde el fármaco se administró cada 

48 h hasta los 60 días de edad, lo cual puede ser atribuido al efecto inhibitorio sobre la 

aromatización de los andrógenos (Lee y Ledger, 2011). En las hembras tratadas con Letrozol 

y sometidas a la OS, la disminución en la concentración del estradiol pueda deberse a la 

activación de vías neurales, sin embargo, requerimos de más estudios para dilucidar este 

evento. 

Ortega y colaboradores (2013) mencionan que la administración de Letrozol puede ejercer 

un efecto dual sobre el peso de los órganos, donde aumenta en aquellos sensibles a los 

andrógenos y disminuye en los sensibles a los estrógenos. Este último evento ocurrió en la 

masa del útero, donde se observó que independientemente del modelo empleado en el 

presente estudio, la inyección de Letrozol resultó en la disminución de la masa uterina, 

similar a lo mostrado previamente por Jadhav y colaboradores (2013). Esta respuesta puede 

ser el resultado de la disminución en la concentración del estradiol, aunque no se descarta 

que también ocurra una disminución en el número de los receptores  a estrógenos, asociados 

con la proliferación celular, el engrosamiento endometrial (Winuthayanon y col., 2010) y el 

mantenimiento de la contracción del miometrio (Toda y col., 2001). 

Fisher y colaboradores (1998) mostraron que, en el ratón knockout para aromatasa 

(ArKO), disminuye la concentración de estradiol y aumenta la de andrógenos, lo que se 

acompaña de úteros de menor tamaño y de menor proliferación uterina. Esta respuesta 

también se observa cuando se elimina los estrógenos mediante la ovariectomía y se restablece 

el peso del útero cuando se realiza el remplazo hormonal con estrógenos (Oestergaard y col., 

2006).  

Actualmente el SOPQ representa entre el 70 y el 80% de los casos de infertilidad 

anovulatoria (Melo y col., 2015). El mecanismo de anovulación se desconoce, sin embargo, 

existe evidencia de que el desarrollo folicular se detiene en la etapa de folículos antrales, lo 

cual se ha asociado con una secreción hormonal irregular (Willis y col., 1998; Franks y col., 

2000). Adicionalmente, se ha planteado que los folículos adquieren la capacidad de responder 
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a la LH aun cuando no han alcanzado el tamaño de un folículo dominante (Willis y col., 

1998; Gorry y col., 2006). Esta respuesta estimula una mayor secreción de los andrógenos 

responsables de inducir la atresia folicular (Billig y col., 1993). Esta última, se ha considerado 

como el origen de los quistes ováricos y se sugiere que su formación ocurre a partir de los 

folículos antrales que experimentan atresia (Ben-Ze'ev y Amsterdam, 1987; Anderson y Lee, 

1997).  

El hecho de que los animales del modelo I hayan sido capaces de ovular, lo atribuimos a 

que el estro vaginal se presentó aproximadamente seis días después de la última inyección 

del fármaco. Es posible que la aromatización de los andrógenos se restableciera, lo que pudo 

permitir que algunos de los folículos preovulatorios atrésicos fueran rescatados y ovularan. 

No descartamos que, durante la administración del fármaco, la baja concentración de los 

estrógenos pudiera estimular en la hipófisis el aumento de la secreción de la FSH (Figura 

34), tal y como ha sido mostrado en estudios previos (Baravalle y col., 2006; Zurvarra y col., 

2009). Este aumento de la FSH pudo haber rescatado a los folículos preovulatorios atrésicos. 

En contraste, en el modelo II observamos que sólo dos de 15 animales ovularon con una 

cuota ovulatoria baja. Resultados similares fueron reportados por los grupos de Ullah (2017) 

y Patel y Shah (2018), quienes muestran que el tratamiento con Letrozol durante 21 días 

disminuye la formación de cuerpos lúteos. Por otra parte, estudios previos han mostrado que 

la administración de Letrozol resulta en el aumento de la concentración de la FSH y 

modificaciones en la histología ovárica (Baravalle y col., 2006; Zurvarra y col., 2009). Estos 

resultados nos permiten sugerir que la administración de Letrozol pudo haber modificado la 

afinidad o cantidad de receptores a FSH (Figura 35).  

Considerando que las funciones reproductivas son reguladas por vías neurales y 

endocrinas, se ha planteado que las alteraciones presentes en el SOPQ pueden ser el resultado 

de modificaciones en la actividad simpática que llega al ovario (Barria y col., 1993; Morales-

Ledesma y col., 2010; Linares y col., 2017). En los ovarios de mujeres con el síndrome, se 

han observado variaciones en la inervación simpática. Semenova (1969) describió un 

aumento de las fibras catecolaminérgicas en los ovarios de pacientes con esta patología. A 

través de procedimientos quirúrgicos como la punción selectiva de los ovarios por 

electrocoagulación o por estimulación con láser, vía laparoscópica, entre el 40% y 60% de 
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las pacientes respectivamente restablecen las funciones ováricas (Abad y col., 2001; Silva, 

2010).  

El modelo del animal con el SOPQ, inducido por la inyección del VE, muestra un bloqueo 

de la ovulación, respuesta que ha sido atribuida a una mayor actividad del sistema simpático 

proveniente del NOS (Lara y col., 1993). De manera que la eliminación de este aporte 

simpático por la sección bilateral del NOS resulta en el restablecimiento de la ovulación 

(Barria y col., 1993; Rosa-E-Silva y col., 2003). En el presente estudio, en animales tratados 

con Letrozol hasta los 60 días de edad y sometidos a la sección bilateral del NOS, diez días 

antes de terminar el tratamiento, se observó que el 50% de los animales logran ovular similar 

a lo reportado en el modelo de inducción del síndrome con VE y sometido al mismo tipo de 

denervación (Morales-Ledesma y col., 2010), sin embargo, en el presente estudio se observó 

una cuota ovulatoria baja (Figura 35). Resultados que permiten señalar que, si bien el VE y 

el Letrozol son inductores del SOPQ, la participación del NOS en la respuesta ovulatoria 

depende del origen del síndrome. 

El hecho de que las hembras inyectadas con Letrozol y sometidas a la operación simulada 

fueran capaces de ovular plantea la idea de un mecanismo diferente que permite la liberación 

de ovocitos en este modelo, lo cual probablemente se deba a la activación de vías neurales 

resultado de la perforación del peritoneo (Flores y col., 2006) las cuales llegan al ovario a 

través del NOS. Se requieren de más estudios para dilucidar que vía neural desencadena la 

ovulación espontánea en estos animales.  

En el animal inyectado con el VE, el NOS es una de las vías neurales que participa en el 

desarrollo del síndrome, donde la hiperactividad simpática se relaciona con un aumento de 

la síntesis de NGF y de su receptor de baja afinidad, p-75 (Dissen y col., 2000; Stener-

Victorin y col., 2003). Dissen y colaboradores (2000) mencionan que el aumento en la 

producción de NGF ovárico es suficiente para iniciar alteraciones estructurales y funcionales 

asociadas con el desarrollo de quistes foliculares y la anovulación. Hasta el momento no 

contamos con literatura que muestre que el Letrozol es capaz de aumentar la hiperactividad 

del sistema simpático que llega al ovario, ni se conoce el mecanismo que conlleva a la 

formación de los quistes foliculares. El hecho de que no observáramos el aumento de la 

expresión de la TH ovárica podría deberse a que evaluamos la expresión de esta enzima 
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cuando el fármaco ya había sido metabolizado. No descartamos que durante la administración 

de Letrozol aumente la expresión de la TH ovárica. Por lo que una de nuestras perspectivas 

para estudios posteriores será evaluar esta enzima cuando el fármaco siga en circulación.  

En los cortes de tejido ovárico de ratas inyectadas con Letrozol la expresión de la TH 

ovárica se observó en su mayoría en la capa de células de la teca de los folículos en desarrollo, 

en la glándula intersticial y en estructuras prequisticas y quísticas, similar a lo observado en 

el modelo del animal inyectado con VE (Manni y col., 2005; Venegas y col., 2019). Por otra 

parte, expresión de la TH también se observó en los cuerpos lúteos lo cual no había sido 

reportado anteriormente. Evidencia previa muestra que hay crecimiento progresivo de los 

nervios adrenérgicos durante la fase lútea, lo cual probablemente esté asociado con la 

formación de vasos sanguíneos en los cuerpos lúteos en desarrollo (Bahr y col., 1974; 

Burden, 1978). Además, se ha observado que existe una correlación entre las concentraciones 

de la NA y de su precursor, la DA, en el cuerpo lúteo en formación. Battista y colaboradores 

(1989) mostraron que la cantidad de DA en el cuerpo lúteo es hasta 4 veces mayor que la de 

la NA, esto sugiere que hay síntesis de novo de la NA en el tejido ovárico (Kotwica y col., 

1996).   

En la clínica se ha observado que aproximadamente el 60 % de las pacientes con el SOPQ 

presentan un volumen y masa ovárica mayor (Hague y col., 1990), además de alteraciones 

en la dinámica del crecimiento folicular (Willis y col., 1998; Franks y col., 2000). En el 

modelo II de nuestro estudio observamos que los animales mostraron un aumento de la masa 

ovárica, estos resultados son similares a los reportados anteriormente por los grupos de 

Mannerås y colaboradores (2007), Jahan y colaboradores (2016) y Saiyed y colaboradores 

(2016). Ellos muestran que ante el tratamiento con Letrozol aumenta el tamaño del ovario, 

lo cual está dado por la hiperplasia de las células tecales e intersticiales y la presencia de 

quistes ováricos. De igual manera, en aquellos animales donde se eliminó el aporte simpático 

se exacerbó el aumento de la masa ovárica. Esto puede ser el resultado de un proceso de 

crecimiento compensatorio. Ortega y colaboradores (2013) atribuyen el aumento de la masa 

ovárica a un posible efecto mitogénico del Letrozol sobre las células teco-intersticiales. 

Adicionalmente, se ha observado que el tratamiento con este aumenta la concentración del 

IGF-1 (Cigler y col., 2010). Esto ha llevado a especular que el efecto proliferativo puede 

estar mediado por la regulación positiva de los factores de crecimiento pertenecientes a la 
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familia de IGF las cuales actuarían sobre el compartimento teco intersticial. Al parecer el 

efecto mitogénico del Letrozol depende de la edad en la que se inicie la administración, ya 

que cuando se hace en ratas prepúberes este efecto no se observa y no aumenta la masa 

ovárica (Kafali y col., 2004; Jahan y col., 2016).   

En el presente estudio se observó que, independientemente del modelo de administración 

de Letrozol, la morfología del ovario es muy semejante a la descrita en las mujeres con el 

SOPQ (Li y col., 2017; Kakadia y col., 2019). Pandey y colaboradores (2016) mostraron que, 

la administración oral de 3mg/Kg/día de Letrozol durante 7 días resulta en el desarrollo de 

prequistes y ovulación normal. Por otro lado, si el tratamiento se realiza por 15 o 21 días se 

bloquea la ovulación e incrementa el número de los quistes foliculares.  

En las mujeres con la patología no se observan folículos preovulatorios. Por el contrario, 

se observa un mayor reclutamiento folicular, es decir, aumenta el número de los folículos 

preantrales y antrales pequeños, los cuales presentan hipertrofia tecal (Taketani, 1990; 

Erickson,1991; Webber y col., 2003; Sir y col., 2013). En nuestros tres modelos observamos 

la ausencia de folículos preovulatorios, similar a lo reportado anteriormente (Jahan y col., 

2016; Ullah y col., 2017). Adicionalmente, en el modelo I y II observamos la disminución de 

los folículos sanos pequeños. Lo cual posiblemente se deba al aumento de la atresia folicular, 

resultado de la alta concentración de los andrógenos derivado de la administración del 

Letrozol. En estudios previos se ha mostrado que el tratamiento con Letrozol resulta en el 

aumento de la atresia folicular y un menor desarrollo folicular (Noorafshan y col., 2013; Li 

y col., 2017). 

Las hembras inyectadas con Letrozol y sometidas a la SBNO presentaron folículos 

preovulatorios luteinizados con ovocito atrapado, estructuras que no fueron visibles en los 

animales sometidos a la operación simulada. Estos resultados nos permiten sugerir que, en 

los animales privados del aporte simpático, se inhibe la actividad de las enzimas y de los 

factores responsables de la ruptura de la pared del folículo. En consecuencia, los ovocitos no 

pudieron ser liberados y se inició el proceso de luteinización. Al realizar la denervación 

simpática además de eliminar el aporte noradrenérgico, disminuimos el aporte VIPérgico el 

cual se ha reportado que participa en los procesos involucrados en la ovulación (Schmidt y 

col., 1990). Por lo cual, no descartamos la idea de que la disminución de este péptido se 
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relacione con la disminución de la ovulación en estos animales. Hasta el momento no 

contamos con literatura que mencione los efectos del Letrozol sobre estos eventos, por lo 

cual requerimos de más estudios para esclarecer los sucesos que inhiben la liberación de los 

ovocitos en este modelo. La falta de inervación simpática no modificó el número de 

estructuras prequísticas y quísticas, lo cual posiblemente se deba al poco tiempo que se dejó 

al animal sin la inervación hasta el momento de la evaluación.  

 En el presente estudio se observó que las hembras inyectadas con Letrozol mostraron una 

mayor incidencia del número de prequistes, los cuales se presentaron desde folículos de 

tamaño mediano. Por el contrario, observamos escasos quistes foliculares. Es posible que la 

presencia de estas estructuras explique la falta de ovulación y de la elevada producción de 

los andrógenos (Jonard y col., 2003; Sir y col., 2013). Además, en el modelo II y III 

observamos la formación de quistes hemorrágicos similar a lo reportado anteriormente para 

este modelo (Ullah y col., 2017; Kauffman y col., 2015). La presencia de los quistes 

hemorrágicos posiblemente se deba a la disminución de los estrógenos o a la baja actividad 

su receptor. Esta posibilidad la atribuimos al hecho de que el modelo del ratón knockout para 

el receptor a estrógenos (ERKO), también se observa la formación de estas estructuras que 

se acompañan de ovarios hiperémicos (Lubahn y col., 1993).   

Estudios previos realizados por Baravalle y colaboradores (2006) y Zurvarra y 

colaboradores (2009) muestran que, en las ratas tratadas con Letrozol aumenta la 

concentración sérica de la testosterona, la LH y la FSH y disminuye la del estradiol y la 

progesterona. En tanto que otros autores muestran que la concentración de FSH disminuye 

(Maliqueo y col., 2013; Kauffman y col., 2015) y la de estradiol no se modifica (Kauffman 

y col., 2015; Skarra y col., 2017; Ryan y col., 2018). 

El hecho de que la concentración de la progesterona no se modificara en el modelo I lo 

atribuimos al hecho de que los animales ovularon y se formaron cuerpos lúteos, principales 

glándulas secretoras de esta hormona (Bachelot y Binart, 2005). Por el contrario, en el 

modelo II la disminución en la concentración de esta hormona lo atribuimos al escaso número 

de los cuerpos lúteos. Estas evidencias apoyan la idea del efecto del Letrozol sobre la 

actividad esteroidogénica del ovario. En la literatura se menciona que en la mujer el fármaco 

no modifica la síntesis de hormonas de origen adrenal (Lee y Ledger, 2011), en contraste 
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observamos que independientemente del modelo empleado en este estudio, la inyección de 

letrozol resultó en la disminución del peso de la masa adrenal, similar a lo observado 

anteriormente por Ortega y colaboradores (2013), quienes sugieren que este evento puede 

estar mediado por un efecto inhibitorio por parte de la testosterona en esta glándula. 

En los animales inyectados con el Letrozol, el NOS modula de manera inhibitoria la 

secreción de la progesterona. Esta idea surge del hecho de que en animales con sección 

bilateral del NOS la concentración de la progesterona fue alta, similar a la del animal tratado 

con el Vh y sometido a la misma cirugía, pese a que el número de los ovocitos liberados fue 

menor. 

Se ha reportado que el hiperandrogenismo es responsable del desarrollo y mantenimiento 

del SOPQ. Según el criterio de Rotterdam la alta concentración de andrógenos es la 

característica más constante presente en aproximadamente el 60% de los casos (Livadas y 

col., 2014).  

El modelo I y II del presente estudio muestran que la concentración sérica de la 

testosterona es significativamente mayor. Lo que no difiere con lo reportado en la literatura 

(Kafali y col., 2004; Kauffman y col., 2015; Kakadia y col., 2019). Con relación al modelo 

III, observamos que la información que viaja a través del NOS parece modular de manera 

estimulante la secreción de la testosterona. Esto se puede corroborar con los animales 

sometidos a la OS, puesto que, en ellos la concentración de la testosterona se mantiene similar 

a la del animal únicamente inyectado con el Letrozol (modelo II). 

En el modelo del animal tratado con Letrozol el aumento y la acumulación de los 

andrógenos puede ser resultado de varias modificaciones en las enzimas encargadas de la 

biosíntesis de los andrógenos (Kafali y col., 2004; Mannerås y col., 2007). Evidencias previas 

muestran que la administración de Letrozol resulta en el aumento de la 3β-HSD (Zurvarra y 

col., 2009) y del citocromo P450c17, que posee la actividad de las enzimas 17α-hidroxilasa 

y de la 17,20-liasa (Qin y Rosenfield, 1998; Ortega y col., 2013; Kauffman y col., 2015). 

Aunque el ovario representa la principal fuente de producción de los andrógenos, otros 

tejidos periféricos tienen la capacidad de sintetizarlos puesto que, presentan las enzimas 

esteroidogénicas necesarias y, por lo tanto, pueden contribuir al aumento de la producción de 

los andrógenos (Ortega y col., 2013).  
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Además de las alteraciones reproductivas, se ha observado que las mujeres con el SOPQ 

pueden desarrollar anormalidades metabólicas (Kauffman y col., 2015), las que ocurren con 

mayor frecuencia en aquellas con el hiperandrogenismo y la anovulación (Barber y col., 

2007; Moghetti y col., 2013; Patel y Shah, 2018). La prevalencia de la resistencia a la insulina 

en estas pacientes varía de 50 a 70%, independientemente de su índice de masa corporal 

(Dunaif y col., 1989; Dunaif, 1997; Carmina y Lobo, 2004).  

Los resultados obtenidos en el presente estudio muestran que los tres modelos que 

empleamos resultan en el aumento de la masa corporal. Es posible que esta respuesta se deba 

a un mayor depósito de grasa abdominal, inguinal y parametrial, así como, al aumento del 

tamaño de los adipocitos como ha sido reportado anteriormente en el modelo del animal con 

letrozol (Maliqueo y col., 2013; Kauffman y col., 2015; Arroyo y col., 2019). Cabe resaltar 

que estos depósitos poseen la capacidad enzimática para la producción de los andrógenos y, 

por lo tanto, no se puede descartar su contribución en la producción de estos en respuesta al 

tratamiento con Letrozol.  

A partir de los resultados obtenidos, sugerimos que en la rata de 10 días de edad la 

inducción del SOPQ, por la inyección de Letrozol, sí depende del tiempo de administración. 

Además, la inervación simpática modula de manera inhibitoria los mecanismos que facilitan 

la liberación del ovocito.  
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MODELOS 
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Figura 34. En este modelo se resumen los efectos del Letrozol en hembras de 10 días de edad 

inyectadas cinco veces a la semana hasta la apertura vaginal y sacrificadas en el estro 

inmediato al término del tratamiento. El tratamiento con Letrozol resulta en el aumento de 

los andrógenos, a causa de que estos no son biotransformados a los estrógenos. Es posible 

que estos andrógenos sean los responsables de la disminución de los folículos sanos pequeños 

y también de la presencia de los prequistes y quistes foliculares. Una vez supendido el 

tratamiento la aromatización se reanuda, es decir, que los andrógenos son transformados a 

los estrógenos. Estos últimos en conjunto con la FSH posiblemente permiten el recate de los 

foliculos atrésicos preovulatorios, lo que pudo permitir la ovulación. 
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Figura 35. En este modelo se resumen los efectos de la inyección de Letrozol tomando en 

consideración su vida media (48 h). Ratas hembra fueron inyectadas desde los 10 días de 

edad hasta los 60 días de vida y sacrificadas en el estro inmediato. El tratamiento con Letrozol 

bajo este patrón de administración resultó en el aumento de los andrógenos, los cuales no se 

aromatizaron pese a que el fármaco ya había sido metabolizado por el organismo. 

Posiblemente la alta concentración de los andrógenos fue la responsable de la disminución 

en el número de los folículos sanos pequeños, la anovulación y la presencia de los prequistes 

y quistes foliculares. Presumiblemente estos eventos pueden estar relacionados con: a) un 

incremento en la concentración de la NA ovárica, la cual inhibe la formación de receptores a 

la FSH; b) la disminución en el número o afinidad de los receptores a la FSH. Al realizar la 

denervación bilateral del NOS disminuye la concentración de la NA ovárica lo que podría 

estimular la formación de receptores a la FSH y facilitar la ovulación. No descartamos que 

la ovulación se dé en respuesta a una menor concentración de los andrógenos. 
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CONCLUSIONES 

 

• En la rata infantil la inyección con Letrozol desde los 10 días de edad hasta la apertura 

vaginal induce el hiperandrogenismo, los quistes foliculares sin bloqueo de la 

ovulación. 

 

• El Letrozol es un buen inductor de hiperandrogenismo.  

 

• La sección bilateral del NOS en hembras inyectadas con Letrozol restablece la 

ovulación en el 50% de los animales. La inervación simpática modula parcialmente 

los mecanismos que permiten la ovulación. 

 

• En el animal tratado con Letrozol, el NOS modula de manera estimulante el 

hiperandrogenismo y de manera inhibitoria la secreción de la progesterona. 

 

• El mejor modelo para reproducir las características que definen al síndrome de ovario 

poliquístico, es aquel donde el Letrozol se inyecta desde los 10 días de vida hasta los 

60 días de edad, considerando la vida media del fármaco.  
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