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RESÚMEN 
 

La ovulación es regulada por la interacción del eje neuroendocrino hipotálamo-hipófisis-

ovarios. En el hipotálamo, particularmente en el área preóptica (POA), se encuentran los 

somas de las neuronas de la hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH). La secreción 

de la GnRH estimula la síntesis y la secreción de la hormona luteinizante (LH) y de la 

hormona estimulante de los folículos (FSH) por parte de los gonadotropos en la hipófisis 

anterior. La LH y la FSH, a su vez, estimulan las funciones ováricas: el crecimiento y 

maduración de los folículos, la síntesis de hormonas y la ovulación. Se ha descrito que las 

neuronas GnRHérgicas precisan de información directa o indirecta de otros grupos 

neuronales para llevar a cabo su función. La dopamina (DA) es uno de los neurotransmisores 

que se encuentran en estos grupos y actúa a través de dos familias de receptores, los RDA-1 

y los RDA-2. La adición de DA al medio de cultivo de explantes de hipotálamo inhibe la 

secreción de la GnRH y la LH. En contraste, la inyección cerebroventricular de DA 

incrementa la concentración plasmática de la LH, lo que estimula la ovulación. Por otro lado, 

el bloqueo unilateral de ambas familias de receptores dopaminérgicos en el POA resulta en 

la inhibición parcial de la ovulación.  

A partir de lo anterior, hipotetizamos que el bloqueo de los RDA-2 del POA a las 

09:00 h de cada una de las etapas del ciclo estral resultará en el bloqueo de la ovulación. Para 

contrastar nuestra hipótesis, a ratas adultas y cíclicas de la cepa CIIZ-V se les implantó una 

cánula guía bilateral dirigida al POA. Posterior a la cirugía, una vez que cumplieron tres 

ciclos consecutivos de cuatro días, los animales fueron microinyectados con líquido 

cefalorraquídeo artificial (aCSF) o con Raclopride (12.5mg/mL) a las 09:00 h de cada una de 

las etapas del ciclo estral. Finalmente, se llevó a cabo la eutanasia a las 09:00 h del estro 

predicho inmediato y se evaluó el porcentaje de animales cíclicos, la tasa de animales que 

ovularon, el número de ovocitos liberados y la masa de los ovarios, el útero y las adrenales.  

 Los resultados mostraron que el bloqueo de los RDA-2 no modificó la tasa de 

ciclicidad ni de la tasa de animales que ovularon. Esto sugiere que la dopamina, a través de 

dichos receptores en el POA inhibe la ovulación, ya que al no acoplarse en éstos se estimuló 

la ovulación. Otra sugerencia es que la función de la dopamina a través de sus diferentes 

familias de receptores es redundante, es decir, que a través de ambas familias de receptores 

se puede estimular la ovulación. El tratamiento en la etapa de proestro resultó en el 

incremento del número de ovocitos liberados (Intacto: M= 14, RI= 13-14 vs. aCSF: M= 

11.25, RI= 6.5-14 vs. Raclopride: M= 15, RI= 14-16.25; P= 0.0057 prueba de Kruskal-Wallis 

y P= 0.0092 prueba de Dunn). En la etapa de metaestro incrementó la masa de los ovarios 

(p= 0.0399 vs. aCSF) y en el diestro la del útero (p=0.0254 vs. aCSF). A partir de estos 

resultados sugerimos que, a través de los RDA-2 del POA, la dopamina ejerce un efecto 

inhibitorio sobre la secreción de la GnRH en las etapas de diestro y proestro y uno estimulante 

en metaestro.  
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INTRODUCCIÓN 
 

La reproducción es un proceso imprescindible en el que los organismos aumentan su 

población y perpetúan su especie. En animales superiores, como los vertebrados, la 

reproducción por lo general es de tipo sexual (Finn, 2001; Bengtsson, 2003). Este tipo de 

reproducción implica la fusión de los pronúcleos de las células gaméticas del macho y de la 

hembra, dando lugar a una célula denominada cigoto, a partir de la cual se desarrollará un 

nuevo individuo. El gameto femenino es el óvulo u ovocito y para que este pueda fusionarse 

con el gameto masculino debe atravesar por un proceso de desarrollo, maduración y 

liberación, este último denominado ovulación (Harrison, 2001; Kornbluth y Fissore, 2015). 

La ovulación es regulada por un eje neuroendocrino compuesto por tres elementos: el 

hipotálamo, la hipófisis y las gónadas, que en el caso de las hembras son los ovarios. El 

hipotálamo sintetiza y secreta un decapéptido conocido como la hormona liberadora de las 

gonadotropinas (GnRH), que en la hipófisis estimula la síntesis y secreción de la hormona 

luteinizante (LH) y la hormona estimulante de los folículos (FSH). Ambas hormonas se 

denominan gonadotropinas y viajan a través del sistema circulatorio hasta llegar a su órgano 

blanco, los ovarios, en los que estimulan diversos procesos fisiológicos (Berga y Naftolin, 

2012). Entre éstos está la síntesis y secreción de hormonas ováricas como el estradiol (E2) y 

la progesterona (P4); el desarrollo, crecimiento y maduración de los folículos ováricos y, 

finalmente, la ovulación (Garg y Berga, 2020).  

En las hembras de los mamíferos se han observado dos tipos de ovulación; la inducida 

o refleja y la espontánea (Weir y Rowlands, 1973). Algunos ejemplos de mamíferos que 

presentan ovulación refleja son los conejos, los visones, los hurones, los gatos, los camellos, 

entre otros. Las hembras de estas especies ovulan en respuesta a un estímulo sensorial que se 

presenta en el momento del apareamiento. Por el contrario, las ratas, las ovejas, los primates 

no humanos y los humanos son ejemplos de animales que presentan ovulación espontánea. 

Éstos ovulan independientemente del apareamiento, en etapas o momentos determinados de 

su ciclo reproductivo en el que la ovulación es inducida por la acción de las gonadotropinas, 

que a su vez son reguladas por hormonas hipotalámicas y ováricas, las cuales fluctúan a lo 

largo de dicho ciclo (Kollar, 1953; Weir y Rowlands, 1973; Bakker y Baum, 2000).  

En el mundo existen alrededor de 4900 especies de mamíferos, de las cuales una 

tercera parte está constituida por roedores como las ratas. Su gran presencia alrededor del 

mundo, así como su fácil y accesible manipulación y mantenimiento, hacen de estos animales 

el modelo biológico perfecto para su estudio en diferentes disciplinas científicas como la 

neuroendocrinología de la reproducción (Weir y Rowlands, 1973; Hamid y Zakaria, 2013). 

Las hembras presentan un ciclo reproductivo de cuatro días de duración conocido como ciclo 

estral, el cual se presenta de forma continua durante todo el año (Lohmiller y Swing, 2006). 

Dicho ciclo se divide en cuatro etapas que son identificadas por los cambios en la citología 
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del epitelio que recubre a la vagina. Estos cambios son el resultado de los procesos 

fisiológicos que ocurren en cada nivel del eje neuroendocrino y que son específicos de cada 

etapa (Hubscher et al., 2005; Miller y Takahashi, 2014; Paccola et al., 2013).  

Las etapas del ciclo estral son: metaestro, diestro, proestro y estro que, a su vez, son 

agrupadas en dos fases. El metaestro y el diestro representan a la fase lútea del ciclo, mientras 

que el proestro y el estro a la fase folicular (Hubscher et al., 2005; Paccola et al., 2013; Byers 

et al., 2012). El día del metaestro se caracteriza por el comienzo del incremento de la 

concentración del E2 y la P4. El E2 alcanza su máxima concentración en la mañana del 

proestro, lo que estimula el aumento de la secreción, y de la concentración, de la GnRH, la 

LH y la FSH por la tarde. Por su parte, la P4 también presenta su mayor concentración en la 

tarde del proestro. A estos incrementos bruscos en la concentración de hormonas ováricas se 

les denomina picos preovulatorios, ya que posterior a su incremento, se dará la ovulación en 

la mañana del estro. En esta última etapa, la concentración de cada una de las hormonas 

vuelve a su estado basal y el ciclo se repite hasta la senectud de la hembra (Marcondes et al., 

2002; Lohmiller y Swing, 2006; McLean et al., 2012).  

En conjunto, la fluctuación de estas hormonas durante el ciclo estral es un elemento 

imprescindible en la regulación de la ovulación (Caraty et al., 1995). Por su parte, el E2 es 

un factor de retroalimentación, tanto estimulante como inhibitorio, en la regulación de la 

actividad de las neuronas GnRHérgicas del hipotálamo, sin embargo, no es el único elemento 

que lo regula (de la Iglesia y Schwartz, 2006; Miller y Takahashi, 2014). Se ha mostrado que 

la actividad de estas neuronas es regulada por información nerviosa que proviene de distintas 

estructuras del sistema nervioso (Miller y Takahashi, 2014; Silva y Domínguez, 2019). 

Durante el último medio siglo se ha descrito la naturaleza de esta información y los resultados 

indican que es transmitida a través de diversos sistemas de neurotransmisión. Algunos de 

éstos son el ácido gamma aminobutírico, la serotonina, la arginina vasopresina, el péptido 

intestinal vasoactivo, la noradrenalina, la acetilcolina, la dopamina, entre otros (Halász et al., 

1988; Miller y Takahashi, 2014). Cada uno de estos neurotransmisores actúa a través de sus 

receptores, los cuales inhiben o estimulan la actividad de las neuronas GnRHérgicas 

dependiendo de la vía de señalización que activen (Ciechanowska et al., 2010; Berga y 

Naftolin, 2012).  

Estudios in vitro han mostrado que la dopamina disminuye de forma significativa la 

secreción de la LH (Tasaka et al., 1985). De igual manera en la rata la administración 

sistémica de clorpromazina, un antagonista de la dopamina, en la etapa de proestro resulta en 

el bloqueo de la ovulación (Barraclough y Sawyer, 1957). Contrario a estos resultados 

Schneider y McCann (1970) mostraron que la infusión de dopamina en el tercer ventrículo 

del cerebro estimula el incremento de la concentración plasmática de la LH. De forma 

específica, el bloqueo general de los receptores dopaminérgicos (RDA) del área preóptica 

hipotalámica (POA) en los días de estro y metaestro, pero no del diestro y proestro, resulta 

en el bloqueo de la ovulación (Morán y Domínguez, 1995). Estos resultados sugieren que la 
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participación de la dopamina en la regulación de la ovulación depende del lugar de acción 

del neurotransmisor, la vía de señalización que active, así como de la etapa del ciclo en la 

que se realiza el tratamiento. En el presente estudio analizamos el papel de los receptores 

dopaminérgicos de la familia 2 (RDA-2) del POA a las 09:00 horas de cada etapa del ciclo 

estral de la rata adulta. 
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MARCO TEÓRICO 
 

I. EL OVARIO 
 

I.I DESARROLLO EMBRIONARIO 

Los ovarios son las gónadas femeninas y forman parte del eje neuroendocrino que regula la 

reproducción de los vertebrados. Estos órganos tienen su ontogenia en etapas tempranas del 

desarrollo embrionario, las cuáles varían dependiendo de la especie (Smith et al., 2014). El 

desarrollo de estos órganos comienza con la diferenciación de las células germinales 

primordiales (PGCs), éstas migran hacia los mesonefros embrionarios, estableciendo las 

crestas o primordios gonadales, en donde proliferan a través de una serie de divisiones 

mitóticas (Liu et al., 2010; Rojas y Prieto, 2014; Suzuki et al., 2015).  

La diferenciación de la gónada depende de la expresión y acción de los genes Rspo1, 

Wnt4, y Ctnnb1, que actúan en conjunto con el ácido retinoico y la folistatina (Yao, 2005; 

Suzuki et al., 2015; Díaz-Hernández y Merchant-Larios, 2017). Posteriormente, se pueden 

distinguir cinco tipos de células en el ovario: células epiteliales que conforman su superficie, 

células endoteliales que permiten la angiogénesis, células estromales, células pregranulosas 

y ovogonias (Konishi et al., 1986; Smith et al., 2014). Varias ovogonias se agrupan en 

racimos y son rodeadas por las células pregranulosas, durante lo cual, atraviesan la meiosis I 

y quedan arrestadas en la profase I, dando lugar al ovocito. Posteriormente, cerca del 

nacimiento, se expresan los genes FIGα y Foxl2, que promueven que las células 

pregranulosas rompan los racimos y rodeen de forma individual a los ovocitos, lo que da 

lugar a la formación de los folículos primordiales (Yao, 2005: Liu et al., 2010; Smith et al., 

2014; Grive y Freiman, 2015; Suzuki et al., 2015). Algunos autores han señalado que las 

células germinales de roedores y humanos también continúan proliferando durante la 

maduración de los ovarios y aún durante la vida reproductiva de las hembras (Johnson et al., 

2004; De Felici, 2010). Los folículos ováricos, junto con la proliferación de las células 

somáticas antes mencionadas, dan lugar a la organización del ovario maduro.  

 

I.II ANATOMÍA Y FISIOLOGÍA DEL OVARIO  

Los ovarios maduros se localizan en la cavidad abdominal a cada lado de la pared pélvica. 

La disposición y fijación de estos órganos se da por el ligamento suspensorio, el ligamento 

ancho del útero y el mesovario (Erickson y Chang, 2007). Los ovarios se encuentran 

protegidos por una membrana denominada bursa ovárica, la cual los separa de la cavidad 

peritoneal y permite el intercambio selectivo de sustancias entre ambos elementos. De forma 

general, la función de dicha membrana es proveer el microambiente necesario para preservar 

la homeostasis de los ovarios (Martin et al., 1981; Zhang et al., 2013; Hosotani et al., 2020). 
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De acuerdo con estudios histológicos, se pueden observar cuatro porciones diferentes 

en el ovario; el epitelio superficial, la túnica albugínea, la corteza y la médula (Erickson y 

Chang, 2007). El epitelio superficial es una capa de células cuboidales que provienen del 

mesovario, el cual contribuye en la remodelación, restauración y degradación de la corteza 

ovárica. Por debajo de éste se encuentra la túnica albugínea, ésta se conforma por células que 

dan lugar a un denso tejido conectivo que carece de irrigación sanguínea y en el que se pueden 

observar a los folículos primordiales (Figura 1) (Blaustein, 1977; Auersperg et al., 2001).  

La corteza y la médula conforman al estroma ovárico y son las porciones funcionales 

del ovario maduro (Vidal y Dixon, 2018). La corteza está constituida por tejido conjuntivo y 

remanentes de los elementos de la médula. Se caracteriza por contener a los folículos ováricos 

en diferentes estadios de maduración y cuerpos lúteos. Finalmente, la médula es un agregado 

de tejido conectivo, células estromales, vasos sanguíneos y linfáticos, así como de fibras 

nerviosas (Figura 1) (Erickson y Chang, 2007; Weidner et al., 2009; Vidal y Dixon, 2018). 

Las células estromales de la médula dan lugar al hilio, constituido por células hiliares que 

sintetizan testosterona, otra hormona importante en la fisiología de los ovarios. El hilio 

también se caracteriza por ser el punto de unión entre el ovario y los ligamentos antes 

mencionados, así como por ser la vía de entrada de los vasos sanguíneos que irrigan a la 

medula y a la corteza (Figura 1) (Weidner et al., 2009; Vidal y Dixon, 2018). Estos vasos se 

derivan de un plexo formado por ramificaciones de la arteria ovárica y la arteria uterina, que 

a su vez se originan en la aorta abdominal (Hossain y O’shea, 1983; Erickson y Chang, 2007).  

El ovario es inervado por fibras de naturaleza simpática y parasimpática, las fibras 

simpáticas provienen de segmentos de la médula espinal correspondientes a las vértebras 

torácicas y lumbares. Por otro lado, las fibras parasimpáticas surgen a partir de neuronas del 

núcleo del tracto solitario, del núcleo ambiguo y del área postrema. Estas fibras llegan al 

ovario a través del nervio ovárico superior, del nervio del plexo ovárico y del nervio vago 

(Domínguez y Cruz-Morales, 2011; Uchida y Kagitani, 2015). Estudios de 

inmunohistoquímica han mostrado que estas fibras nerviosas son reactivas a diferentes 

neurotransmisores como la acetilcolina, la adrenalina, la substancia P, el ácido gamma 

aminobutírico, la calcitonina, entre otros. Estas fibras entran a través del hilio e inervan cada 

uno de los compartimentos del ovario (D’Albora y Barcia, 1996; Uchida y Kagitani, 2015; 

Pastelín et al., 2017). Además de esto, existe evidencia de que el ovario contiene poblaciones 

de neuronas intrínsecas las cuales dependen de la especie y en el caso de las ratas, de la cepa. 

La distribución de éstas difiere en cada una de las porciones del ovario. En el hilio forman 

ganglios nerviosos, mientras que en la medula y en la corteza se encuentran aisladas. En 

conjunto, la innervación del ovario es fundamental en la regulación de sus funciones 

(D’Albora et al., 2000; 2002; Domínguez y Cruz-Morales, 2011; Brauer y Smith, 2015). 
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Figura 1. Anatomía general del ovario. Modificado de Desai et al., 2013. 

 

I.III DESARROLLO FOLICULAR Y OVULACIÓN 

La unidad anatómica y funcional del ovario es el folículo y su desarrollo comienza con la 

formación de los folículos primordiales en la etapa perinatal (Yao, 2005; Grive y Freiman, 

2015). Tras el nacimiento, las hembras poseen una gran cantidad de folículos primordiales, 

sin embargo, muchos de estos serán degradados y solo un porcentaje se seleccionará para 

desarrollarse (Gougeon, 2004; Edson et al., 2009; Jones y López, 2014). A partir de la 

pubertad, durante cada ciclo reproductivo, se lleva a cabo el reclutamiento de un grupo de 

folículos a partir de la reserva antes mencionada. De éstos, solo unos cuantos alcanzarán la 

madurez necesaria para liberar a su ovocito, mientras que el resto atravesará por un proceso 

de degradación denominado atresia. Este proceso involucra la presencia de errores en la 

diferenciación y proliferación, así como la apoptosis de las células del folículo y puede 

ocurrir desde etapas perinatales hasta la menopausia (Fortune, 1994; Logothetopoulos et al., 

1995). 

Los folículos en desarrollo pueden atravesar por diferentes estadios, en los que 

presentan características morfológicas específicas a partir de las cuáles pueden clasificarse 

(Figura 2). El folículo primordial está compuesto por un ovocito rodeado por una capa de 

células somáticas planas denominadas células pregranulosas. La transición de este estadio al 

folículo primario es un proceso independiente de la acción de las gonadotropinas y es 

mediado por la expresión de los genes Foxl, Foxo3, Sohlhl, Nobox y por la información 
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nerviosa que actúa a través del péptido intestinal vasoactivo y la noradrenalina, además de 

hormonas como la insulina (Oktem y Oktay, 2008; Richards y Pangas, 2010; Grive y 

Freiman, 2015). En el folículo primario el ovocito aumenta de tamaño y las células de la 

pregranulosa cambian de planas a cúbicas, ahora denominándose células de la granulosa. 

Este cambio morfológico parece estar relacionado con el incremento de su actividad 

metabólica, preparándose para los cambios posteriores. Entre el ovocito y las células 

foliculares se desarrolla una estructura denominada zona pelúcida, la cuál es importante para 

el reconocimiento del espermatozoide en el proceso de la fecundación (Blaustein, 1977; 

Erickson y Chang; 2007; Jones y López, 2014). A partir de este momento se expresan de 

manera continua distintos factores como el factor de crecimiento transformante beta (TGF-

β), GDF-9, BMP, LIF, FGF, que permiten la transición hacia los siguientes estadios de 

desarrollo (Oktem y Oktay, 2008; Picut et al., 2015; Grive y Freiman, 2015). 

En el folículo secundario las células de la granulosa se dividen, generando varias 

capas alrededor del ovocito. Algunas células del estroma se diferencian en las células de la 

teca que rodean al folículo, las cuales se encuentran separadas de las células de la granulosa 

por una membrana basal. Además, en este estadio se completa la maduración de la zona 

pelúcida, se expresan los receptores a las gonadotropinas y el folículo adquiere la capacidad 

de sintetizar estrógenos (Chedrese, 2003; Gougeon, 2004; Linher y Li, 2011; Jones y López, 

2014). En el folículo terciario, las células de la teca se diferencian y se dividen en una capa 

interna y otra externa, ambas vascularizadas. La capa interna está formada por tejido 

glandular, células que sintetizan hormonas esteroides, mientras que la capa externa por tejido 

conjuntivo, fibroblastos y células del músculo liso (Linher y Li, 2011; Duffy et al., 2019). 

En este estadio la fusión de los cuerpos de Call-Exner da origen al antro, una cavidad que 

contiene fluido folicular. Éste provee al ovocito y a las células de la granulosa de sustancias 

como proteínas plasmáticas, enzimas intra y extracelulares, proteoglucanos, esteroides, 

hormonas proteicas, entre otros (Jones y López, 2014; Picut et al., 2015). 

El folículo terciario presenta los últimos cambios morfológicos que dan lugar al 

folículo preovulatorio o De Graaf. En este estadio el ovocito queda excéntrico dentro del 

fluido folicular y se encuentra rodeado por células de la granulosa que se disponen en una 

columna denominada cumulus oophurus. El tamaño del folículo es mayor que en el estadio 

anterior debido a la acumulación del fluido folicular, del incremento de volumen de las 

células de la granulosa y de la vascularización en las células de la teca (Gougeon, 2004; 

Linher y Li, 2011). Una vez que el folículo ha adquirido estas características, la acción 

conjunta de las gonadotropinas y otras hormonas, la información nerviosa que arriba al 

ovario, así como la expresión de una gran variedad de genes, desencadena la ovulación 

(Fortune, 1994; Duffy et al., 2019). 
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figura 2. Representación esquemática de los cambios morfológicos que presentan los folículos desde el 

estadio primordial hasta el preovulatorio o De Graaf. La abreviación FF corresponde al fluido folicular del 

antro. Modificado de Orsi et al., 2014. 

La ovulación es un proceso inflamatorio que requiere la interacción bioquímica entre 

las células que conforman al folículo y aquellas presentes en el resto de los compartimentos 

del ovario. Esta interacción da lugar a la ruptura del folículo, proceso que incluye la 

degradación y reorganización de cada una de sus capas celulares y vascularización (LeMaire, 

1989; Reich et al., 1991, Tokmakov et al., 2020). Uno de los elementos que participa en 

dicho proceso es el activador del plasminógeno, el cual es secretado por las células de la 

granulosa. La reacción bioquímica de este activador da como producto a la plasmina, una 

enzima proteolítica que degrada la membrana basal del folículo y las fibras del tejido 

conectivo de las células de la teca (Reich et al., 1991; Tsafriri, 1995). En los mamíferos se 

han identificados dos tipos de estas enzimas, la del tipo urocinasa y la del tipo tisular. Esta 

última es constitutiva en los folículos preovulatorios y su síntesis incrementa ante el estímulo 

hormonal previo a la ovulación (Tsafriri, 1995; Tsafriri y Reich, 1999). 

Se ha observado que la ruptura folicular es mediada por otros elementos como las 

prostaglandinas, principalmente la PGI2, PGE2 y PGF2α. Adicionalmente, se han identificado 

a otras proteínas que degradan de forma específica a las fibras de colágeno del folículo y del 

tejido conectivo de las otras estructuras ováricas (Reich et al.,1991; LeMaire, 1989; Tsafriri 

y Reich, 1999). Dentro de las colagenasas que se han identificado en los ovarios de los 

mamíferos, las metaloproteinasas predominan en el estadio preovulatorio. Se ha observado 

un incremento de éstas en las células de la teca y del estroma ovárico, sin embargo, se 

encuentran como proenzimas y su activación es mediada principalmente por la enzima 

plasmina (Reich et al.,1991; Smith et al., 2002).  
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Además de la degradación celular, existen cambios en el sistema vascular del folículo 

y del ovario que se han observado previo a la ovulación. Se ha mostrado que la 

vasoconstricción es el primer cambio que sufre la vascularización y diferentes estudios han 

identificado que la endotelina y la angiotensina son los principales mediadores de este 

proceso (Ko et al., 2006; Migone et al., 2016). Posteriormente, sustancias como la 

bradicidina, la prorenina, la histamina, el péptido intestinal vasoactivo, la serotonina entre 

otras modulan cambios en la permeabilidad y la presión en los vasos sanguíneos (Thibault y 

Levasseur, 1988; Russell y Robker, 2007; Zackrisson et al., 2011). Simultáneamente, en las 

células de la teca se da un incremento en la síntesis de factores angiogénicos como el factor 

de crecimiento endotelial vascular o la angiopoyetina-1. Estos factores promueven el 

incremento del desarrollo de vasos sanguíneos en las células de la teca y del estroma, los 

cuales se ramifican dentro del folículo hasta entrar en contacto con las células de la granulosa 

(Zackrisson et al., 2011; Duffy et al., 2019).  

En conjunto, estos cambios y procesos en el sistema vascular, así como la degradación 

de las capas celulares del folículo, resultan en la activación de células locales y periféricas 

del sistema inmunitario que regulan el proceso inflamatorio (Thibault y Levasseur, 1988; 

LeMaire, 1989). Entre éstas se encuentran los macrófagos, los neutrófilos y los monocitos, 

que secretan proteasas, citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento y adhesión por lo que 

se sugiere que participan en la proteólisis y en la digestión de los restos celulares, además, 

proveen el ambiente adecuado para que el remanente del folículo pueda realizar su transición 

al cuerpo lúteo (Duffy et al., 2019; Tokmakov et al., 2020).Una vez que las gonadotropinas 

estimulan la ovulación, el nivel de degradación y los sitios de acción de todas las proteínas y 

de las células inmunitarias son regulados por sus inhibidores, los cuales actúan de manera 

coordinada en una región específica del folículo y del ovario. Esto evita que la degradación 

se presente en folículos en desarrollo adyacentes o en células de los otros compartimentos 

del ovario y que esto resulte en la necrosis del tejido y el mal funcionamiento de la gónada 

(Tsafriri, 1995; Smith et al., 2002; Russell y Robker, 2007). 

Los cambios estructurales y funcionales antes mencionados permiten que el ovocito 

sea expulsado del folículo junto con las células del cumulus hacia el oviducto, donde puede 

ser fecundado. Por otro lado, las células remanentes atraviesan un proceso hemorrágico 

transitorio y de luteinización que da lugar a un cuerpo lúteo maduro (Russel y Robker, 2007; 

Duffy et al., 2019). La luteinización comienza con la degradación de la membrana basal, esto 

permite que fibroblastos, células endoteliales, inmunitarias y de la teca invadan y se mezclen 

con las capas de las células de la granulosa. Estas células comienzan a diferenciarse en células 

luteínicas esteroidogénicas, ya que al igual que las células de la teca y de la granulosa 

sintetizan hormonas esteroides como la testosterona, el E2 y la P4. Dentro de las diferencias 

que presentan, la más evidente es que las células del cuerpo lúteo poseen una pigmentación 

amarillenta resultado de la acumulación de colesterol y de luteína (Ericksson y Chang, 2007; 

Jones y López, 2014). La función principal de este cuerpo es la de proveer la concentración 

adecuada de P4 en caso de que ocurra la fecundación. Esta síntesis y secreción de P4 persiste 



 
14 Ilse Jacqueline Romero Vera 

hasta que se forma la placenta, la cual reemplaza al cuerpo lúteo en esta función (Weidner et 

al., 2009; Jones y López, 2014). En el caso de que no se da la fecundación, el cuerpo lúteo 

atraviesa por un proceso de degeneración, denominado luteólisis, en el que las células 

luteínicas degeneran a través de la activación de vías apoptóticas. En este proceso, las células 

disminuyen de tamaño y sus núcleos presentan picnosis, además, las células endoteliales se 

necrosan y se pierde el suministro sanguíneo. Adicionalmente, se da una acumulación de 

fibras de colágeno y fibroblastos, lo que causa que el cuerpo lúteo adquiera un aspecto 

fibroso, semejante a una cicatriz, al que se denomina cuerpo albicans. Estos cuerpos se 

reabsorben con el tiempo sin afectar las estructuras adyacentes (Weidner et al., 2009; Orsi et 

al., 2014). La reabsorción del cuerpo albicans es el punto culminante del proceso de 

desarrollo del folículo primordial seleccionado para atravesar el proceso de desarrollo y de 

la ovulación (Desai et al., 2013; Jones y López, 2014). 

 

I.IV HORMONAS OVÁRICAS ESTEROIDES 

Como se mencionó antes, una de las funciones del ovario es la síntesis de hormonas, las 

cuales, de acuerdo con su naturaleza bioquímica, pueden clasificarse en proteicas y esteroides 

(Orsi et al., 2014). Las hormonas esteroides o sexuales se agrupan en tres grupos los 

progestágenos (la progesterona), los andrógenos (testosterona o androstenediona) y los 

estrógenos (estradiol o estrona) (Adashi, 1994). En el caso de las hormonas proteicas se han 

identificado una gran variedad como la inhibina, la folistatina, la activina, entre otras. Ambos 

tipos de hormonas ejercen acciones autocrinas y paracrinas en el ovario para regular la 

esteroidogénesis, el crecimiento de los folículos, la maduración de los ovocitos, la respuesta 

a las gonadotropinas, la ovulación y la función del cuerpo lúteo. También actúan de forma 

endocrina regulando la función del hipotálamo y de la hipófisis (Adashi, 1994; Knight y 

Glister, 2001). 

La síntesis de las hormonas esteroides o esteroidogénesis se da a partir del colesterol 

(Adashi, 1994; Chedrese, 2003). El primer paso de la esteroidogénesis es la conversión del 

colesterol a pregnenolona, a partir de este punto el metabolismo puede seguir la vía Δ5que es 

la más común en el folículo o la vía Δ4, característica del cuerpo lúteo. En ambas se obtiene 

androstenediona como producto, sin embargo, en la vía del cuerpo lúteo se obtiene a partir 

de la 17-hidroxiprogesterona y en la vía folicular a partir de la dehidroepiandrosterona. En 

ambas vías la androstenediona sufre la conversión, dependiendo de la enzima limitante, a 

testosterona o estrona y finalmente, ambos productos son convertidos por la aromatasa 

CYP19 a 17β-estradiol (Figura 3) (Domínguez, 1997; Andersen y Ezcurra, 2014; Jones y 

López, 2014). 

La síntesis de la vía Δ5 comienza en las células de la teca, a partir del estímulo de la 

LH, en donde el último producto sintetizado es la androstenediona. Posteriormente, ésta 

difunde a través de la membrana basal y llega a las células de la granulosa para la conversión 

a testosterona y la aromatización de esta última da lugar al E2, por acción de la FSH (Figura 

3). Finalmente, el E2 difunde a través de la membrana basal hasta llegar a la vascularización 
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de las capas de las células de la teca a través de la cual viajan hasta llegar a sus órganos 

blanco (Andersen y Ezcurra, 2014; Jones y López, 2014). No todas las moléculas de las 

hormonas que se producen en la esteroidogénesis, como la progesterona o la 

androstenediona, son metabolizadas, ya que algunas son secretadas al sistema circulatorio 

antes de su conversión enzimática en el siguiente producto. De igual manera que el E2, dichas 

hormonas son secretadas y viajan a través de la circulación sanguínea hasta llegar a sus 

órganos blanco para ejercer su función (Chedrese, 2003). 

 

Figura 3. Proceso de esteroidogénesis en el folículo preovulatorio y en el cuerpo lúteo. En el folículo 

preovulatorio la síntesis de estradiol sigue la vía Δ5 y depende del estímulo de la LH en las células de la teca y 

de la FSH en las células de la granulosa. En el cuerpo lúteo la vía Δ4 da lugar a una síntesis mayor de 

progesterona que de estradiol. Ambas hormonas son secretadas a la circulación general a través de los vasos 

sanguíneos (VS) para llegar a sus órganos blanco. Modificado de Jones y López, 2014. 

En el caso de los andrógenos su función no está limitada al folículo, sino que también 

actúa en tejidos extraováricos como el útero, en el que participa regulando procesos 

relacionados con la gestación. En el folículo, además de servir como sustrato para la 

aromatasa, una alta concentración de esta hormona estimula la actividad de dicha enzima aún 

en ausencia de la FSH. También se ha observado que los andrógenos estimulan la expresión 

de los receptores a FSH en las células de la granulosa (Adashi, 1994; Franks y Hardy, 2018). 

En algunos estudios se ha mostrado que estas hormonas participan en el reclutamiento y en 

el desarrollo folicular, siendo clave en la transición del estadio terciario al preovulatorio 

(Prizant et al., 2014). A nivel del ovario, se ha mostrado que si la concentración de 

andrógenos es mayor que la del E2 se da un incremento de los folículos atrésicos. Aunado a 

esto, en diversas especies y principalmente en humanos, se ha asociado una alta 

concentración de andrógenos con el hiperandrogenismo de la mujer, dando lugar a la 

masculinización de ciertos caracteres y a la aparición de patologías como el síndrome de 

ovario poliquístico (Walters y Handelsman, 2018; Franks y Hardy, 2018). 



 
16 Ilse Jacqueline Romero Vera 

Por su parte, la P4 regula numerosos procesos reproductivos y no reproductivos. En 

el caso de los no reproductivos encontramos la regulación del crecimiento y mantenimiento 

de los osteocitos y de las funciones del sistema cardiovascular. En los procesos reproductivos, 

participa en el desarrollo de la glándula mamaria y regula las funciones del ovario, del útero 

y del sistema nervioso central (Domínguez, 1997; Al-Asmakh, 2007). En este último, regula 

los procesos de conducta sexual y maternal. A nivel del útero cumple funciones 

imprescindibles para la gestación, regula la proliferación de las células del endometrio 

durante cada ciclo reproductivo, preparándolo para la recepción del blastocisto en caso de 

que ocurra la fecundación. Adicionalmente, inhibe sus contracciones y la secreción de 

prolactina durante la gestación (Gupta y Chia, 2013). En los primeros estadios del folículo 

ovárico se ha observado que esta hormona actúa como un inhibidor de los factores 

proapoptóticos en las células de la granulosa. Debido a lo anterior, se ha sugerido que la P4 

salvaguarda a los folículos seleccionados de la atresia (Chedrese, 2003; Hobeika et al., 2020). 

Por otro lado, cuando se inhibe la secreción de la P4 en el estadio preovulatorio, también se 

inhibe la expresión de las proteasas que degradan al folículo, sugiriendo así que dicha 

hormona es clave en la ovulación. Aunadas a estas funciones, se sabe que la P4 es 

imprescindible en la formación y mantenimiento del cuerpo lúteo (Graham y Clarke, 1997; 

Chaffin y Stouffer, 2002). 

El E2 al igual que la P4 actúa en los sistemas cardiovascular y óseo, proporcionando 

a las células protección y mantenimiento. En cuanto a funciones reproductivas, algunos 

autores han señalado a esta hormona como el principal modulador de dichos procesos en la 

hembra. En primera instancia, participa en la maduración y establecimiento de los caracteres 

sexuales primarios y secundarios. En el ovario se ha mostrado que el inicio del desarrollo 

folicular es independiente de esta hormona, sin embargo, se le ha asociado como un potente 

estimulante de otros factores que promueven la proliferación y diferenciación de las células 

de la granulosa (Domínguez, 1997; Hobeika et al., 2020). Por otro lado, en ratones que no 

expresan el gen que codifica para la enzima CYP 19, se ha observado que la ausencia del E2 

resulta en la suspensión del desarrollo folicular en el estadio preovulatorio y en la inhibición 

de la formación del cuerpo lúteo (Fisher et al., 1998). En este mismo modelo se ha observado 

que la inhibición de la síntesis de E2 disminuye la expresión de los receptores a LH en las 

células de la teca. Adicionalmente, se ha mostrado que el estradioltiene un papel importante 

en la formación del antro folicular (Britt y Findlay, 2002; Chedrese, 2003). 

 

I.V HORMONAS OVÁRICAS PROTEICAS Y PEPTÍDICAS 

Como mencionamos anteriormente, existen diversas hormonas proteicas en los ovarios y 

algunas de estas son la inhibina, la activina y la folistatina. La inhibina y la activina son 

glucoproteínas que forman dímeros y pertenecen a la familia del TGF-β (Desai et al., 2013). 

La inhibina es un heterodímero compuesto por una subunidad alfa común unida con 

diferentes subunidades beta. La combinación de estos monómeros da lugar a dos tipos de 

estas proteínas: la inhibina A y la inhibina B (Adashi, 1994; Halvorson y DeCherney, 1996). 
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Ambas son secretadas por las células de la granulosa y de la teca durante todo el desarrollo 

del folículo, sin embargo, se ha observado sólo el tipo A se mantiene durante la formación 

del cuerpo lúteo (Findlay, 1994; Knight, 1996). 

Los ratones genéticamente modificados que no expresan la inhibina presentan una 

proliferación descontrolada de las células de la granulosa en los folículos de diferentes 

estadios, mismos que derivan en atresia y en la aparición de tumores. Esto sugiere que la 

inhibina modula la proliferación de estas células (Matzuk et al., 1992). En el caso de las 

células de la teca, se ha observado que la inhibina ejerce un papel estimulante en el inicio de 

la esteroidogénesis. Lo anterior se demostró en estudios in vitro en los que la ausencia de 

esta proteína en el medio de cultivo resulta en la disminución o inhibición de la concentración 

de andrógenos (Smyth et al., 1993). Finalmente, esta proteína ejerce un papel endocrino a 

nivel de la hipófisis, en donde inhibe la secreción de la FSH. En algunos estudios en los que 

se inhibe de manera crónica la secreción de la inhibina se ha mostrado que los animales no 

ovulan y el número de folículos atrésicos aumenta (Findlay, 1994; De Kretser et al., 2002).  

Por otro lado, la activina es un producto de la dimerización de las subunidades beta 

de la inhibina, a partir de las cuales se han identificado tres tipos de esta proteína: la activina 

A, B y AB (Halvorson y DeCherney, 1996; Knight, 1996). Las activinas se sintetizan en 

mayor concentración en las células de la granulosa de todos los estadios del desarrollo de un 

folículo. En los primarios y secundarios se han observado a las tres activinas, sin embargo, 

en el terciario y preovulatorio sólo se ha observado al tipo A y B. Todas las inhibinas están 

implicadas en procesos de diferenciación y proliferación de las células de la granulosa y en 

estudios in vitro se ha mostrado que el tipo A regula la maduración del ovocito (Alak et al., 

1998; Knight y Grisli, 2001). También se ha identificado que la activina regula de forma 

estimulante la expresión de los receptores a FSH en las células de la granulosa y a LH en las 

células de la teca. Por otro lado, se han mostrado dos acciones opuestas de la activina en la 

síntesis de hormonas esteroides. En el primer caso, estimula la conversión de andrógenos a 

E2 y en el segundo inhibe la síntesis de P4 en las células del cuerpo lúteo (Alak et al., 1998; 

de Kretser et al., 2002). Dejando de lado las acciones intraováricas, se sabe que la activina 

también actúa a nivel de la hipófisis, en donde contrario a la inhibina, estimula la secreción 

de la FSH (Findlay, 1996; Gupta y Chia, 2013). 

Por su parte, la folistatina también es una glucoproteína, sin embargo, no está 

relacionada con la familia del TGF-β (Halvorson y DeCherney, 1996; Knight, 1996). La 

folistatina se sintetiza en las células de la granulosa y de la teca con una mayor concentración 

en los primeros estadios foliculares que en el estadio preovulatorio. Esta hormona participa 

de forma inhibitoria en la síntesis de estrógenos y en la secreción de la inhibina (de Kretser 

et al., 2002). Contrario a lo anterior, estimula la secreción de P4 y participa en el proceso de 

luteinización de las células de la granulosa. Adicionalmente, la folistatina suprime la acción 

estimulante de la activina en la maduración del ovocito y en la secreción de la FSH (Alak et 

al., 1998; Knight y Glister, 2001). 

Aunadas a estas tres proteínas, se han identificado una gran cantidad de hormonas 

peptídicas en el líquido folicular. Éstas son el inhibidor de maduración del ovocito, el factor 
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inhibidor de la unión de la FSH y de la LH a sus receptores, el inhibidor y estimulador de la 

luteinización, la relaxina, la hormona antimulleriana, entre otras (Domínguez, 1997; 

Hammond, 1981; Adashi, 1994).  Se ha mostrado que estas hormonas tienen funciones 

similares a las antes mencionadas, además, regulan la selección y competencia folicular, así 

como el arresto meiótico del ovocito (Knight, 1996; Knight y Glister, 2001). 
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II. LA HIPÓFISIS 
 

II.I ANATOMÍA GENERAL 

Anteriormente se describieron los diferentes procesos que se llevan a cabo en el ovario y 

observamos que en cada uno de éstos las gonadotropinas tienen un papel fundamental. 

Además, señalamos que las hormonas ováricas retroalimentan a la hipófisis, la glándula en 

la que se sintetizan y secretan la LH y la FSH. La hipófisis, conocida también como pituitaria, 

es una glándula endocrina que además de regular la fisiología de los ovarios, está implicada 

en la modulación del crecimiento, el metabolismo, el sueño, el equilibrio osmótico y otros 

procesos que permiten la homeostasis del organismo (Kontogeorgos et al., 2012). Esta 

glándula se localiza en una depresión del hueso esfenoides en la porción media de la base del 

cráneo, por debajo del hipotálamo y próxima al quiasma óptico (OCH), así como a los nervios 

craneales oculomotor, troclear, trigémino y abducens (Herring, 1908; Amar y Weiss, 2003). 

 La hipófisis se origina a partir de dos estructuras diferentes derivadas del ectodermo, 

lo que da lugar a dos porciones anatómica y funcionalmente distintas, la neurohipófisis y la 

adenohipófisis. La primera es el lóbulo posterior, que se origina del diencéfalo a partir de una 

evaginación del tercer ventrículo (Dubois y ElAmraoui, 1995). Dicha evaginación da lugar 

al tallo neural que, junto con su porción rostral denominada eminencia media, forman al 

infundíbulo. A partir de éste se forma una especie de saco denominado proceso infundibular 

o pars nerviosa completando así la estructura de la neurohipófisis (Figura 4) (Dubois y 

ElAmraoui, 1995; Halász, 2004). Esta porción está constituida por fibras y terminales 

nerviosas que provienen de los núcleos hipotalámicos supraóptico y paraventricular, así 

como por células gliales que se asemejan a los astrocitos y a las cuales se les conoce como 

pituicitos, que ejercen funciones estructurales y de mantenimiento. Se ha mostrado que las 

fibras provenientes de dichos núcleos son inmunorreactivas a la arginina vasopresina y a la 

oxitocina, las cuales determinan la función de este lóbulo (Dorton, 2000). La oxitocina 

participa en procesos como el desarrollo folicular y la ovulación, las contracciones uterinas 

durante el parto, la eyaculación en los testículos, la eyección de la leche desde los alvéolos 

mamarios hacía los conductos mamarios, entre otras. Por su parte, la vasopresina participa 

en la osmorregulación del organismo, en la vasoconstricción y en la secreción de la 

corticotropina (Dorton, 2000; Amar y Weiss, 2003; Goodman, 2009). 

La adenohipófisis es el lóbulo anterior, es la porción más grande y deriva del epitelio 

del estomodeo que da origen a la cavidad oral primitiva. Éste sufre una invaginación en 

sentido dorsal hacia el diencéfalo dando lugar a una estructura con forma de pera denominada 

bolsa de Rathke. Posteriormente, ésta se extiende hasta posicionarse delante de la 

neurohipófisis y se adhiere a ésta a la altura del infundíbulo. Finalmente, las células de la 

porción anterior de la bolsa de Rathke proliferan y forman a la pars distal, la porción de 

células que se adhirió al infundíbulo forma la pars tuberal y las células de la porción posterior 

de la bolsa constituyen a la pars intermedia (Figura 4) (Herring, 1908; Dorton, 2000; 
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Kontogeorgos et al., 2012; Jones y López, 2014). El desarrollo de esta estructura, como el de 

cualquier otro órgano, es un proceso organizado que depende de la activación de diferentes 

vías de señalización mediadas por factores específicos en momentos y células particulares 

del desarrollo embrionario. Algunos de los factores que participan en la organogénesis de la 

adenohipófisis son las proteínas morfogenéticas óseas, el factor de crecimiento de 

fibroblastos, las proteínas de la familia hedgehog y WNT. Cada una de éstas activan o inhiben 

a otras proteínas como GATA2 y 4, LHX3 y 4, HESX1, PROP1 y otras más que promueven 

la organización histológica y funcional de las tres porciones que conforman a este lóbulo 

(Rizzoti y Lovell-Badge, 2005; De Moraes et al., 2012). 

 

Figura 4. Representación de la anatomía general de la hipófisis. Las pars tuberal, intermedia y distal forman 

parte del lóbulo anterior o de la adenohipófisis. Por su parte el lóbulo posterior o neurohipófisis lo conforman 

el infundíbulo y la pars nerviosa. Modificado de Jones y López, 2014. 

De forma general, podemos decir que la parte tuberal es el punto de conexión entre el 

hipotálamo y la adenohipófisis. La porción distal es glandular, ya que contiene células que 

secretan diversas hormonas en respuesta a los factores hipotalámicos que recibe. Finalmente, 

la parte intermedia no es funcional y únicamente separa a la adenohipófisis de la 

neurohipófisis, al menos en los primates. Los factores del hipotálamo llegan a la porción 

distal a través de una red de vasos sanguíneos que se encuentran en la parte tuberal y que es 

denominada sistema portal hipotalámico hipofisario (Halász, 2004; Amar y Weiss, 2003). 

Éste se conforma de dos plexos capilares que derivan de las arterias hipofisarias, las cuales 
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surgen de la carótida interna. El primer plexo se origina de la arteria hipofisaria superior y se 

localiza a la altura de la eminencia media y al inicio de la parte tuberal. Posteriormente, esta 

ramificación vascular se fusiona para formar vasos sanguíneos largos que recorren toda la 

parte tuberal hasta llegar a la porción distal, en donde se vuelven a ramificar dando lugar al 

plexo secundario. La sangre que recorre el sistema portal también transporta a las hormonas 

hipofisarias secretadas hacia las venas inferiores, que drenan hacia el seno cavernoso y a 

partir del cual se incorporan en la circulación general, a través de la cual llegan a sus órganos 

blanco. Cabe mencionar que los vasos sanguíneos del sistema portal están fenestrados, lo que 

promueve que las hormonas secretadas difundan con mayor facilidad a la circulación 

sanguínea (Figura 5) (Herring, 1908; Kontogeorgos et al., 2012; Jones y López, 2014).  

Durante el desarrollo embrionario se diferencian cinco tipos de células y cada una de 

estas sintetiza una o dos de las seis hormonas de la adenohipófisis. Además de estas células, 

se ha observado la presencia de otras que no tienen una función glandular, sino que actúan 

como reguladores paracrinos en la fisiología de la adenohipófisis y a las cuales se les 

denomina foliculoestelares (Halász, 2004; De Moraes et al., 2012). De forma convencional, 

las células se han clasificado en cromófilas o cromófobas; dependiendo de la capacidad que 

presentan para teñirse al someterse a técnicas de tinción histológica. A su vez, las células 

cromófilas se dividen en acidófilas o basófilas dependiendo del tipo de colorante, ácido o 

básico, por el que tienen afinidad. Las células acidófilas son los somatotropos y los 

lactotropos mientras que las basófilas incluyen a los corticotropos, los tirotropos y los 

gonadotropos (Figura 5) (Christy, 1963; Amar y Weiss, 2003; Yeung et al., 2006).  

De acuerdo con Ooi y colaboradores (2004) los somatotropos constituyen 

aproximadamente el 40% de la población celular de la glándula y sintetizan a la hormona del 

crecimiento o somatotropina, la cual regula el crecimiento en la mayoría de los tejidos, 

participa en el metabolismo celular y en la degradación del tejido adiposo. Por su parte, los 

lactotropos constituyen el 20% de la población y producen prolactina, la cual participa en el 

crecimiento y maduración de la glándula mamaria, en la producción de la leche materna y 

modula la respuesta del ovario a las gonadotropinas. En el caso de los corticotropos, 

representan el 15% de las células de la adenohipófisis, sintetizan y secretan péptidos 

derivados de la propiomelanocorticona como la corticotropina, la β-endorfina y la β-

lipotropina. Las funciones de éstas son estimular la síntesis de cortisol y corticosterona en las 

glándulas adrenales, la movilización de los lípidos en el tejido adiposo y regular la ingesta 

de agua y comida. Los tirotropos son las células que se encuentran en menor cantidad ya que 

forman menos del 10% del total, sintetizan a la hormona estimulante de la tiroides la cual a 

su vez se encarga de estimular la síntesis de las hormonas tiroideas como la tiroxina. 

Finalmente, los gonadotropos constituyen un 15% de la población celular, sintetizan a las 

gonadotropinas, que son esenciales en la fisiología del ovario (Amar y Weiss, 2003; Yeung 

et al., 2006; Goodman, 2009). 
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Figura 5. Representación de la anatomía de la adenohipófisis en donde se aprecia al sistema portal hipotalámico 

hipofisario a lo largo de este lóbulo y a las células que conforman a la pars distal. Las células se representan 

con diferentes colores: las de color gris corresponden a las células foliculoestelares y las de los otros colores a 

las células endócrinas que incluyen a los somatotropos, lactotropos, tirotropos, corticotropos y gonadotropos. 

Modificado de Dorton, 2000. 

 

II.II LOS GONADOTROPOS Y LAS GONADOTROPINAS 

Los gonadotropos son el último tipo celular en diferenciarse durante el desarrollo 

embrionario de la adenohipófisis. Éstos derivan de una primera línea celular que expresa el 

gen que codifica para la subunidad alfa de las glucoproteínas. Posteriormente, estas células 

expresan a los factores de transcripción SF-1, PROP-1 y GATA-2 los cuales promueven su 

proliferación y diferenciación en gonadotropos (Rizzoti y Lovell-Badge, 2005; Suga et al., 

2011). Las células funcionales de este tipo tienen forma ovalada y pueden identificarse 

fácilmente ya que son las de mayor tamaño dentro de este lóbulo. Tienen un núcleo 

excéntrico en el citoplasma, en el que además se encuentran una gran cantidad de gránulos 

secretores que contienen a las gonadotropinas. Además, poseen un retículo endoplasmático 

rugoso prominente (Childs, 1997). Se ha descrito en roedores y humanos que dentro de este 

grupo de células existe una diferencia en cuanto al tipo de gonadotropina que secretan, es 
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decir, hay gonadotropos que sólo secretan a la LH, otros que secretan ambas gonadotropinas 

y un tipo más que sólo secreta a la FSH (Pope et al., 2006; Kaiser, 2017). 

 Las gonadotropinas forman parte de la familia de las glucoproteínas junto con la 

hormona estimulante de la tiroides y la gonadotropina coriónica. Son heterodímeros 

compuestos por una subunidad alfa, que es común en todas las glucoproteínas y por una 

subunidad beta que difiere. La subunidad alfa es una cadena de entre 92 y 96 aminoácidos 

codificada por un gen del cromosoma 6. En el caso de la subunidad beta de la FSH, es 

codificada por un gen localizado en el cromosoma 11 y consta de 111 aminoácidos. Por otro 

lado, la de la LH es codificada por al menos seis genes en el cromosoma 19, que dan lugar a 

una proteína de 121 aminoácidos (Choh, 1972; Ulloa-Aguirre y Timossi, 1998). Se ha 

observado en humanos y roedores que la expresión del gen de una de las subunidades beta 

determina el final de la diferenciación y proliferación de los gonadotropos, por lo que 

determina el número que la hembra poseerá durante toda su vida (Pope et al., 2006). Por otro 

lado, se ha establecido que las subunidades por separado no poseen actividad biológica y es 

imprescindible que se lleve a cabo la dimerización para adquirir su identidad y función 

hormonal (Ulloa-Aguirre y Timossi, 1998; Themmen y Huhtaniemi, 2000).  

La síntesis y secreción de las gonadotropinas es estimulada por la unión de un factor 

hipotalámico a su receptor en los gonadotropos, donde las proteínas Gq y Gs activan la vía 

de señalización de la fosfolipasa C (PLC) (Liu et al., 2002; Yeung et al., 2006). Ésta 

promueve la síntesis de diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IP3) a partir del 

fosfatidilinositol difosfato. El IP3 estimula la liberación de calcio del retículo 

endoplasmático, lo que activa a la calmodulina II. Por otro lado, el DAG activa a la proteína 

cinasa C (PKC) causando la activación de proteínas cinasas activadas por mitógenos como 

laP38 MAPK, las proteínas cinasas activadas por señales extracelulares ERK I y II y la cinasa 

N-terminal de Jun. Adicionalmente, se produce adenosín monofosfato cíclico y el incremento 

de éste resulta en la activación de la proteína cinasa A. Ésta, en conjunto con las otras 

proteínas, es transportada al núcleo en donde estimula la inducción de genes como Jun, Fos, 

Atf3y Egr1, los cuales son responsables de la expresión de las subunidades beta de las 

gonadotropinas (Ciccone y Kaiser, 2009; Kahnamouyi et al., 2018). 

La síntesis de las gonadotropinas también es influenciada por la P4 y el E2 y, en el 

caso de la FSH, por la activina, la inhibina y la folistatina (Gharib et al., 1990; Das y Kumar, 

2018). En ratonas ovariectomizadas se ha mostrado que la concentración del ARNm de 

ambas gonadotropinas, así como la concentración de éstas en la adenohipófisis y en el plasma 

sanguíneo, incrementa significativamente en comparación con los animales intactos (Abel et 

al., 2014). Este mismo comportamiento en la concentración de ambas hormonas se observó 

en ratas y ovejas, sin embargo, a estas además de la ovariectomía se les administró benzoato 

de estradiol de forma crónica. En el caso de las ovejas, mostraron una reducción del 96% del 

ARNm de la LH y por lo tanto una disminución en la concentración de ésta en el suero 

sanguíneo. En las ratas, el ARNm de ambas gonadotropinas también disminuyó 
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significativamente (Nilson et al., 1983; Simard et al., 1988). El papel de la P4 también se ha 

estudiado en ratas ovariectomizadas y en estos experimentos se ha observado un incremento 

del ARNm de la FSH y un decremento del de la LH. Contrario a esto, cuando se administra 

P4 al medio de cultivo de explantes de hipófisis de oveja, la concentración y transcripción de 

la FSH disminuye, mientras que los valores de la LH no se modifican. Estos resultados 

sugieren que las hormonas esteroides actúan en los gonadotropos modulando la expresión de 

los genes que codifican para las subunidades de las gonadotropinas y, por lo tanto, regulan 

la cantidad de la LH y FSH que se secreta (Gharib et al., 1990; Nett et al., 2002). 

Por otra parte, algunos autores han señalado que la acción de las hormonas esteroides, 

en particular el E2, sobre la síntesis y secreción de la FSH no es de forma directa, sino que 

actúa a través de la inhibición de la activina o la estimulación de la folistatina y la inhibina. 

En el capítulo anterior se mencionó que estas hormonas peptídicas se sintetizan en el ovario 

y actúan de forma endocrina en el hipotálamo y la hipófisis, sin embargo, se ha mostrado que 

también son sintetizadas en la adenohipófisis, donde ejercen acciones paracrinas sobre los 

gonadotropos (Gregory y Kaiser, 2004; Mitwally et al., 2005). En estudios in vitro, la 

administración de activina al medio de cultivo con tejido de la adenohipófisis resulta en un 

incremento en la síntesis del ARNm y de la secreción de la FSH, contrario a esto, cuando al 

mismo medio se le añade inhibina o folistatina el ARNm disminuye drásticamente por debajo 

de la cuantificación basal. Estos resultados son similares cuando se realiza la administración 

sistémica de ambos péptidos en ratas hembra adultas (Carroll et al., 1989; 1991). 

La importancia de la regulación de la síntesis y secreción de las gonadotropinas se debe 

a la actividad biológica de estas hormonas en la fisiología del ovario y en la reproducción de 

los mamíferos. Retomando las funciones que desempeñan ambas gonadotropinas 

encontramos que la FSH es imprescindible en la diferenciación y proliferación de las células 

de la granulosa, en las cuales se expresa su receptor. Además de esto, la FSH participa en el 

reclutamiento y selección de los folículos y estimula la aromatización de los andrógenos a 

estradiol. Por su parte, la LH juega un papel importante en la formación del complejo del 

cúmulus con el ovocito, en la maduración de los folículos preovulatorios, así como en la 

ruptura de éstos durante la ovulación. La LH es imprescindible en la formación del cuerpo 

lúteo y en las primeras etapas de la esteroidogénesis, ya que regula la actividad de la proteína 

que transporta al colesterol dentro de las células de la teca para que sirva como sustrato en 

dicho proceso (Goodman, 2009; Kontogogeorgos et al., 2012; Jones y López, 2014).  

La síntesis y secreción de estas hormonas debe fluctuar durante la vida sexual de la 

hembra para que todos los procesos mencionados se lleven a cabo de forma óptima. Lo 

anterior se ha demostrado en las hembras de diferentes especies; en las que la expresión de 

la subunidad beta y la secreción de ambas gonadotropinas oscila durante el ciclo reproductivo 

(Mahesh, 1985; Nett et al., 2002). En el ciclo estral de la rata, la síntesis del ARNm de la 

subunidad beta de la LH y la FSH, comienza a aumentar durante el diestro y metaestro, 

respectivamente. En el caso de la LH la mayor síntesis de su transcrito se da en las horas 
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previas al pico preovulatorio y vuelve a su concentración basal rápidamente, mientras que el 

transcrito de la FSH permanece elevado hasta la mañana del estro. En cuanto a la 

concentración sérica de ambas hormonas, se mantienen en condiciones basales durante el 

estro, metaestro y diestro y alcanza su punto máximo en el proestro. Con esta información 

podemos notar que los cambios en la expresión la subunidad beta de las gonadotropinas no 

se traslapan con los de la concentración en el suero sanguíneo (Childs, 1997; Kaiser, 2017). 

Cuando la síntesis y secreción no se da de esta forma se presentan alteraciones en los ovarios, 

por ejemplo, la hipersecreción de la LH durante todas las etapas del ciclo estral resulta en 

patologías como el desarrollo de tumores en las células de la granulosa o del síndrome de 

ovario poliquístico y ambas condiciones culminan en la infertilidad (Risma et al.,1995).  

Anteriormente se mencionó que la regulación de la síntesis y secreción de las 

gonadotropinas no es una función intrínseca de la adenohipófisis, sino que requiere de las 

hormonas y péptidos ováricos y de información proveniente del sistema nervioso. La idea 

anterior se ha sustentado a partir de diferentes métodos experimentales en donde la lesión o 

destrucción del hipotálamo resulta en la inhibición de la secreción de las gonadotropinas y 

en el bloqueo de la ovulación (Halász y Gorski, 1967). Por otro lado, la estimulación 

eléctrica, por si sola o tras una lesión, incrementa o reestablece la concentración de las 

gonadotropinas y la ovulación (Phelps et al., 1976). Otros métodos involucran el uso de 

fármacos que permiten la manipulación bioquímica del hipotálamo lo que modifica las 

variables mencionadas (Cruz et al., 2014). Estos estudios permitieron determinar que, dentro 

de las estructuras del sistema nervioso central, el hipotálamo es el que regula de forma directa 

la función de la adenohipófisis. 
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III. EL HIPOTÁLAMO 
 

El hipotálamo forma parte del sistema nervioso central, se origina de la parte ventral del 

diencéfalo y su desarrollo, al igual que el de la adenohipófisis, es mediado principalmente 

por la expresión de las proteínas morfogenéticas óseas, las proteínas de la familia hedgehog 

y WNT. Dicha estructura se localiza por debajo del tálamo, forma las paredes y el suelo del 

tercer ventrículo y se encuentra delimitada por el quiasma óptico, los tractos ópticos y por 

los cuerpos mamilares (Xie y Dorsky, 2017; Pop et al., 2018). El hipotálamo se ha dividido 

anatómicamente en sentido rostrocaudal en cinco regiones que son la preóptica, la anterior, 

la medial o tuberal, la posterior y la mamilar. Cada una de estas regiones contiene núcleos 

formados por la conglomeración de neuronas que sintetizan una gran variedad de 

neurotransmisores y neuropéptidos que regulan diversos procesos (Halász, 2004; Hahn et al., 

2019). La región preóptica es la que anteriormente se señaló como POA y se encuentra 

dividida en dos porciones una medial y una ventrolateral. Por otro lado, la región anterior 

contiene al núcleo supraóptico, al núcleo paraventricular, al núcleo supraquiasmático (SCN), 

al área hipotalámica anterior y al núcleo periventricular que se extiende caudalmente. La 

región tuberal incluye al núcleo arqueado (ARC), al núcleo ventromedial, al núcleo 

dorsomedial y al área hipotalámica lateral. Finalmente, en la región posterior y mamilar se 

encuentra el núcleo hipotalámico posterior y el núcleo premamilar (Figura 6). La función de 

cada uno de estos núcleos permite que el hipotálamo sea un centro regulador de la 

homeostasis del organismo, ya que coordina las respuestas fisiológicas de varios sistemas 

ante los estímulos que provienen del ambiente externo para mantener el equilibrio interno 

(Levine, 2012; Xie y Dorsky, 2017; Pop et al., 2018). 

Las neurohormonas que se sintetizan en el hipotálamo llegan a la hipófisis a través 

del sistema portal, sin embargo, en primera instancia las terminales nerviosas de estas 

neuronas deben llegar a la eminencia media. Ésta es una estructura nerviosa desprovista de 

actividad sináptica, se encuentra en la base del hipotálamo y se compone por una capa interna 

y otra externa (Rinne, 1966; Daniel, 1976). En ambas capas se pueden observar células gliales 

de diferentes tipos que se encargan de mediar la difusión y el transporte de sustancias entre 

el cerebro y el resto del cuerpo; ya que la eminencia media carece de la barrera 

hematoencefálica. Además de lo anterior, estas células proveen protección y mantenimiento 

a ambas capas. La interna se caracteriza por contener a las fibras nerviosas que provienen de 

los núcleos supraóptico y paraventricular. Por otro lado, en la externa se encuentran los vasos 

sanguíneos del plexo primario y las terminales nerviosas de las neuronas hipofisiotróficas 

que regulan la actividad de la adenohipófisis (Halász, 2004; Yin y Gore, 2010). 
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Figura 6. Esquema de la división anatómica del hipotálamo en sentido rostro caudal. Las abreviaciones 

corresponden a la comisura anterior (AC), quiasma óptico (OCH), núcleo periventricular (PE), núcleo 

paraventricular (PV), área hipotalámica anterior (AH), núcleo dorsomedial (DM), núcleo ventromedial (VM), 

núcleo arqueado (ARC), núcleo hipotalámico posterior (PH), núcleo premamilar dorsal (DP), núcleo 

premamilar ventral (VP), núcleo supramamilar (SM), cuerpo mamilar (MB). Modificado de Halász, 2004; Xie 

y Dorsky, 2017. 

 

III.I EL ÁREA PREÓPTICA 

El POA se encuentra dentro de la región periventricular rostral del tercer ventrículo. Posee 

aferencias y eferencias de diferentes nucleos del hipotálamo y de otras estructuras del 

cerebro. En el caso de las aferencias dentro del hipotálamos se han identificado fibras 

provenientes del área anteroventral periventricular (AVPv), del  SCN, del ARC, de los 

núcleos dorsomedial, ventromedial, premamilar y tuberomamilar. También se han 

identificado aferencias extrahipotalámicas que provienen de estructuras como el tálamo y el 
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telencéfalo tales como el órgano subfornical, la región subtalámica, la zona incerta, los 

núcleos endopiriforme, accumbens y septal, así como de la banda diagonal de broca, del 

núcleo basal de la estria terminal y de la amigdala. Por otra parte, el mesencéfalo y la médula 

presentan aferencias al POA a partir de estructuras como el núcleo del rafé, del pedúnculo 

del cerebelo, así como de los núcleos parabraquial, del tracto solitario y del reticular lateral 

(Berk y Filkenstein, 1981; Chiba y Murata, 1985; Simmerly y Swanson, 1986). En el caso 

de las eferencias, el POA envia fibras hacia la banda diagonal de broca, el septum medial, el 

área tegmental ventral, los nucleos talámicos periventriculares, la amigdala, así como a la 

eminencia media. Adicionalmente, se han observado proyecciones hacia estructuras 

hipotálamicas como el ARC, el SCN, el núcleo supraóptico, los núcleos dorsomedial, 

premamilar y supramamilar (Swanson, 1976; Chiba y Murata, 1985; Larsen et al., 1994). 

 En roedores y ovejas se ha identificado que el POA recibe y envía una variedad de 

neurotransmisores entre los que se han identificado a la noradrenalina, la adrenalina, la 

serotonina, la histamina, al GABA, al glutamato, la galanina y a la dopamina. También se ha 

mostrado la presencia de neuropéptidos como la kisspeptina, la dinorfina, la β-endorfina, la 

neuroquinina, el neuropéptido Y, la somatostatina y por supuesto la GnRH (Ciechanowska 

et al., 2010; Tsuneoka y Funato, 2021). La identificación de las aferencias y eferencias, asi 

como la naturaleza bioquimica de éstas, permiten elucidar el papel fisiológico que el POA 

desempeña en los mamíferos. Previamente se mencionó que el hipotálamo es un centro 

importante en la preservación de la homeostasis y el POA contribuye de forma particular con 

la termoregulación, la osmosregulación del sistema nervioso y la regulaión de otros procesos 

autónomos como la ingesta de agua y comida, el sueño, la contracción pulmonar, la 

vasodilatación y la vasoconstricción (Chiba y Murata, 1985; Simmerly y Swanson, 1986). 

Además de estos procesos, ahora se sabe que el POA es un elemento importante en el eje 

neuroendocrino de la reproducción ya que regula procesos como la conducta sexual, los 

cuidados parentales y la secreción de las gonadotropinas (Gibson, 1986; Tsuneoka y Funato, 

2021). Evidencia de lo anterior ha sido mostrada a través de experimentos en los que las 

lesiones parciales o totales de esta estructura resultan en la inhibición de la conducta de 

cortejo y monta en el caso de los machos, mientras que en las hembras se pierde la conducta 

de lordosis e incrementa el comportamiento agresivo imposibilitando la cópula (Christensen 

et al., 1977; Nance et al., 1977).  En el caso de los cuidados parentales, el mismo modelo 

experimental en ratones resulta en un decremento de conductas como el acicalamiento, el 

reconocimiento por el olfato y el acurrucamiento sobre las crías. A pesar de que estos 

cambios se dan tanto en los machos como en las hembras, en estas últimas el decremento es 

mayor (Lee y Brown, 2002).  

Por otro lado, la relación entre el POA y la regulación de la ovulación se ha mostrado 

con otra serie de experimentos. En primera instancia la lesión completa o parcial de esta área 

disminuye la concentración plasmática de la LH e inhibe su pico preovulatorio (Ma et al., 

1990). Adicionalmente, Tejasen y Everett (1967) analizaron el efecto de la desaferentación 

caudal, unilateral o bilateral, y la consecuente estimulación eléctrica de esta área, sobre la 
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ovulación. Los resultados mostraron que la pérdida de las aferencias y eferencias del POA 

bloquea la ovulación y que la estimulación eléctrica la reestablece parcialmente. Similar a la 

lesión y la desaferentación, la inyección de barbitúricos, que impide la neurotransmisión, 

resulta en un decremento en la concentración de LH y en el bloqueo de la ovulación si se 

realiza por la tarde del proestro (Everett y Sawyer, 1950; Meyer et al., 1974). En este modelo, 

la estimulación bilateral del POA reestablece la ovulación en la mitad de los animales, 

mientras que en los grupos tratados unilateralmente todos los animales ovulan siempre y 

cuando la intensidad eléctrica sea mayor a la empleada en el grupo bilateral. En el caso de la 

concentración de la LH, ambos grupos presentaron el incremento y el consecuente pico 

preovulatorio, sin embargo, se observó un aumento más rápido y una secreción prolongada 

en los grupos donde se estimuló al POA de forma bilateral (Cramer y Barraclough, 1971).  

En otro estudio donde sólo se llevo a cabo la estimulación eléctrica bilateral, se 

observó que la concentración de la LH incrementó de forma significativa en comparación 

con el grupo control (Clemens et al., 1971). En conjunto, estos resultados nos muestran la 

importancia de la integridad de las vías aferentes y eferentes del POA en la regulación de la 

secreción de las gonadotropinas y la ovulación. Aunada a esta evidencia funcional, la 

anatomía de la región permite explicar los resultados anteriores, ya que en dicha estructura 

se han identificado somas de neuronas que envían sus terminales nerviosas a la eminencia 

media, las cuales sintetizan y secretan a la GnRH, el factor hipotalámico que estimula la 

sintesis y secreción de las gonadotropinas (Merchenthaler et al., 1984; Castañeyra-Perdomo 

et al., 1992). Por otro lado, diversos estudios han mostrado una gran cantidad de fibras que 

hacen contcto con éstas neuronas (Dudas y Merchenthaler, 2006), por lo tanto, la supresión 

de las vías aferentes y eferentes del POA resultan en la inhinición de la información que 

participa en la sintesis y secreción de la GnRH. 

 

III.II LAS NEURONAS DE LA GnRH 

Las neuronas de la GnRH se originan a partir de la placoda olfatoria en etapas tempranas del 

desarrollo embrionario, donde también comienza su migración, que es mediada por el factor 

de crecimiento de fibroblastos, el factor inhibidor de leucemia, la lactosamina, el GABA, la 

colecistoquinina, entre otros (Cariboni et al., 2007; Jasoni et al., 2009). La migración de estas 

neuronas se da en un sentido rostrocaudal y su establecimiento dentro del cerebro varía 

dependiendo de la especie. Además de estar presentes en el POA, en roedores se ha 

identificado a estas neuronas en los núcleos periventricular, paraventricular y arqueado, en 

el hipotálamo anterior, la banda diagonal de broca, el órgano vasculoso de la lámina terminal 

y el septum medial (Figura 7A). En el caso de los primates, estas neuronas se localizan 

principalmente en el hipotálamo mediobasal (King y Anthony, 1984; Whitlock, 2005; 

Castañeyra-Ruiz et al., 2013). 
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Figura 7. A) Representación gráfica de la migración de las neuronas de GnRH durante el desarrollo embrionario 

y su posterior establecimiento en el (POA), (SM) septum medial, (vdbb) banda diagonal de Broca, (OVLT) 

órgano vasculoso de la lámina terminal y el (AHA) área hipotalámica anterior; Modificado de Herbison, 2015. 

B) Micrografía que muestra la diferente morfología de las neuronas GnRHérgicas del POA. Modificado de Xue 

et al., 2014. 

Las neuronas de GnRH se caracterizan morfológicamente por ser fusiformes de tipo 

unipolar o bipolar, las primeras poseen cuerpos celulares delgados mientras que las segundas 

presentan somas con forma triangular u ovalada y dos proyecciones que se disponen en 

sentidos opuestos (Figura 7B) (Merchenthaler et al., 1984; Xue et al., 2014). A partir de su 

origen y hasta la pubertad, las neuronas GnRHérgicas sufren cambios en su morfología y 

actividad. En roedores y primates se ha mostrado que desde el nacimiento y hasta la pubertad 

estas neuronas presentan una mayor arborización dendrítica, menor densidad de espinas y 

menor actividad sináptica. A partir de la pubertad y durante la adultez, la complejidad 
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dendrítica disminuye, por el contrario, la densidad de espinas y la actividad sináptica 

aumenta. Estos cambios están asociados con la activación de estas neuronas para regular las 

funciones reproductivas. La transición morfológica de las neuronas de la GnRH es mediada 

principalmente por la acción de neurotransmisores como el GABA, el glutamato y la 

kisspeptina (Cottrell et al., 2006; Xue et al., 2014; Li et al., 2016). 

Hasta antes de 1970, la GnRH era conocida como el factor liberador de la LH o FSH. 

Esta neurohormona se identificó, en primera instancia, en los cerebros de ovejas y cerdos en 

donde se mostró que es un decapéptido de secuencia lineal: pyroGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-

Leu-Arg-Pr-Gly o-NH2 (Sherwood et al., 1993; Somoza et al., 2002). A partir de su 

descubrimiento se han identificado alrededor de 23 isoformas que presentan el 60% de 

homología con la primera. Cada una de estas isoformas deriva de un péptido precursor de 92 

aminoácidos que se divide en una secuencia señal que consta de 23 aminoácidos, la GnRH 

con 10 aminoácidos, 3 aminoácidos que intervienen en el procesamiento molecular y una 

secuencia de 56 aminoácidos que corresponden al péptido asociado a la GnRH (Jones y 

López, 2014). De las 23 isoformas, sólo se han identificado tres tipos en los mamíferos, la 

GnRH I, II y III. El tipo I es el específico de la clase mammalia y se expresa principalmente 

en el POA y el área hipotalámica anterior. El tipo II se aisló de cerebros de gallinas y en la 

mayoría de los mamíferos se ha identificado en diferentes áreas del mesencéfalo y en el 

hipocampo. Por otro lado, el tipo III se identificó en lampreas y en algunas especies de 

mamíferos se encuentra en la porción que une al nervio olfatorio con el telencéfalo (Montaner 

et al., 2001; Dubois et al., 2002). 

Se ha mostrado que estos tipos de GnRH, además de diferir en su secuencia y en su 

localización, también poseen diferentes funciones biológicas. El tipo I regula la síntesis y 

secreción de las gonadotropinas. El segundo participa en el control de la pubertad, el 

comportamiento sexual, la ingesta de alimento y las funciones metabólicas. En el caso de la 

GnRH III, no es claro el papel que desempeña, previamente se asociaba con la síntesis y 

secreción selectiva de la FSH, pero más tarde se mostró que no es así. Otros autores sugieren 

que debido a su lugar de expresión está implicada en el comportamiento sexual relacionado 

con el olfato. Adicionalmente, se ha mostrado que la GnRH I y II también regulan la función 

de la placenta, el útero y los ovarios (Sherwood et al., 1993; Montaner et al., 2001; Dubois 

et al., 2002; Desaulniers et al., 2017). En el útero, la GnRH participa en la implantación del 

embrión, la formación de la placenta, la inhibición de las contracciones uterinas durante la 

gestación y en su estimulación durante el parto. En los ovarios, se ha mostrado que el 

decapéptido participa en la diferenciación y proliferación de las células de los folículos, sin 

embargo, otros autores la han asociado con procesos anti proliferativos y proapoptóticos que 

desencadenan la atresia folicular o que intervienen en la luteólisis (Kim et al., 2007). 

La síntesis de la GnRH comienza en el núcleo de la célula, donde se lleva a cabo la 

trascripción del gen que la codifica. El ARNm maduro resultante es traslocado al citoplasma 

y transportado al retículo endoplasmático, donde los ribosomas lo traducen, dando lugar al 
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péptido precursor. Posteriormente, éste es transportado al aparato de Golgi en donde se 

empaqueta en vesículas secretoras y en donde se continúa con el procesamiento por medio 

de enzimas que están dentro de dichas vesículas (Rangaraju et al., 1991; Yin y Gore, 2006). 

La endopeptidasa es la primera enzima que procesa al péptido precursor, dando lugar a la 

separación de los 56 aminoácidos del péptido asociado. Posteriormente, los 36 aminoácidos 

restantes son procesados por las carboxipeptidasas D y E, la glutaminil ciclasa y la 

monooxidasa α-amidante de peptidilglicina lo que da lugar al decapéptido maduro, el cuál es 

secretado en las terminales nerviosas que se encuentran en la eminencia media (Wetsel y 

Srinivasan, 2002). Se ha observado que la síntesis de la GnRH depende de la etapa de la vida 

de los mamíferos y en el caso de la adultez, de la etapa del ciclo reproductivo. En los roedores 

se ha descrito que en las etapas embrionarias hay un incremento del transcrito, el cual decrece 

en los primeros días postnatales. Posteriormente, días previos a la apertura vaginal se da un 

incremento que se mantiene durante la pubertad y la adultez (Gore et al., 1999). Se ha 

observado que una vez que las hembras han alcanzado la madurez reproductiva, el ARNm 

de la GnRH incrementa significativamente en el proestro en comparación con otras etapas 

del ciclo. Finalmente, cuando las hembras comienzan a envejecer, la concentración del 

transcrito disminuye significativamente y no se da el incremento preovulatorio descrito en el 

proestro de las ratas maduras (Malik et al., 1991; Gore, 2002). 

La GnRH se secreta de forma tónica o fásica en la eminencia media. La secreción 

tónica se caracteriza por la liberación del neuropéptido en pulsos con intervalos de tiempo 

constantes, y la fásica se refiere al incremento abrupto de la secreción en la fase preovulatoria 

(Funabashi et al., 2002). Se ha mostrado que la amplitud y la frecuencia de los pulsos de 

secreción determinan la selectividad de la síntesis y secreción de las gonadotropinas. Una 

frecuencia alta, de más de un pulso cada 30 minutos, estimula la síntesis y secreción de la 

LH. En contraste, una frecuencia baja, con un pulso cada 2 horas, desencadena la secreción 

de la FSH (Filicori y Crowley, 1984; Tsutsumi y Webster, 2009). Algunos autores han 

señalado que la síntesis y secreción de la FSH es constitutiva y que la GnRH tiene un papel 

estabilizador en ambas acciones. Por otro lado, se ha mostrado que la secreción de la LH está 

ampliamente relacionada con la secreción pulsátil de la neurohormona (Gay y Sheth, 1972). 

Evidencia de lo anterior se mostró en ovejas a las que la administración de antagonistas de la 

GnRH resultó en la inhibición de la LH, mientras que la FSH sufrió un lento decremento y 

su concentración permaneció detectable durante todo el estudio (Caraty et al., 1984). Además 

de esto, se ha observado que las neuronas inmunorreactivas a este decapéptido presentan una 

mayor actividad en momentos cercanos al incremento de la secreción de la LH en el día del 

proestro en comparación con las otras etapas del ciclo (Hoffman et al., 1993). 

El papel de la pulsatilidad en la secreción de la GnRH se ha estudiado mediante 

diferentes modelos experimentales que han permitido elucidar su importancia fisiológica. El 

primer ejemplo es un estudio en primates en el que se implementó el modelo de lesión del 

hipotálamo, lo que resultó en la inhibición de la secreción de las gonadotropinas y de la 

ovulación. Posterior a las lesiones, se les administró GnRH artificial de forma continua o 
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episódica y los resultados mostraron que cuando la neurohormona se administra de forma 

continua la concentración de la LH y la FSH permanece basal. Contrario a esto, cuando la 

administración es de forma episódica la concentración de las hormonas hipofisarias 

incrementa comportándose como la concentración de los animales intactos (Belchetz et al., 

1978). Se ha mostrado que los efectos de la administración continua se deben a una 

desensibilización de los receptores a GnRH y a la reducción de estos en los gonadotropos 

(Bliss et al., 2010; Limonta et al., 2018). Este hallazgo se ha implementado para tratar el 

hipogonadismo en humanos, una patología en la que los individuos no maduran sexualmente 

y son infértiles. En el caso de las mujeres, la administración de agonistas naturales o sintéticos 

del decapéptido, de forma episódica, restaura la secreción de la LH y la FSH, así como la 

ovulación (Maeda et al., 2010). 

La secreción pulsátil de la GnRH parece depender de factores intrínsecos y 

extrínsecos a las neuronas que la sintetizan. En el primer caso, se ha mostrado la secreción 

pulsátil del decapéptido en líneas celulares de ratón y en tejido hipotalámico de primate 

cultivados in vitro. A pesar de lo anterior sabemos que, en el animal entero, estas neuronas 

necesitan de información neuroendocrina que les comunique el estado del medio interno y 

externo (Figura 8) (Halász y Gorski, 1967; Phelps et al., 1976; Martínez de la Escalera et al., 

1992; Terasawa et al., 1999; Bliss et al., 2010). En el caso de la regulación endocrina, se ha 

observado que las hormonas ováricas modulan la secreción de la GnRH durante el ciclo 

estral. En la fase lútea, la concentración del E2 y la P4 resulta en un decremento de la 

frecuencia y un aumento en la amplitud de los pulsos de la GnRH. Contrario a esto, en la fase 

folicular, cuando los folículos preovulatorios maduran, la concentración plasmática del E2 

incrementa, lo que estimula el aumento de la frecuencia y la disminución de la amplitud de 

dichos pulsos (Clarke y Pompolo, 2005; Kanasaki et al., 2017; Limonta et al., 2018). 

También se ha mostrado que la corticosterona y el cortisol, hormonas que media las 

respuestas al estrés, inhiben la secreción de la GnRH (Ciechanowska et al., 2010; Dobson et 

al., 2020).  

En el caso de la regulación nerviosa, las neuronas de GnRH reciben aposiciones 

directas de fibras que contienen a varios de los neurotransmisores y neuropéptidos que llegan 

al POA desde otras estructuras del encéfalo (Dudas y Merchenthaler, 2006). Además de las 

aposiciones, se ha confirmado la presencia de diversos receptores y de comunicación 

sináptica de estos sistemas con las neuronas GnRHérgicas mediante la identificación de 

vesículas presinápticas en las espinas dendríticas de dichas neuronas. En este mismo estudio 

se observó que una misma fibra aferente puede realizar más de una sinapsis con la misma 

neurona de GnRH, lo cual sugiere que los componentes que inervan a estas neuronas están 

integrados de forma compleja y precisa para controlar su función (Moore et al., 2018; 

Spergel, 2019).  

Se ha mostrado que los neurotransmisores modulan distintos procesos dentro de la 

neurona de GnRH en función de la región inervada. Por ejemplo, Wang y colaboradores 
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(2020) mostraron que la región distal del dendrón, cercana a la eminencia media, recibe más 

aposiciones que el soma. La interrupción de la comunicación sináptica en el soma inhibe la 

secreción fásica de la GnRH, pero no la tónica, contrario a esto, la interrupción en el dendrón 

distal inhibe ambos patrones de secreción. En adición a la región inervada, se ha mostrado 

que los neurotransmisores que llegan a las neuronas de GnRH pueden tener un papel 

estimulante o inhibitorio sobre su actividad (Maeda et al., 2010). Actualmente se han descrito 

numerosos neuromoduladores de la actividad de estas neuronas y algunos de estos son el 

GABA, el glutamato, la acetilcolina, la histamina, la serotonina, el péptido intestinal 

vasoactivo, la sustancia P, la dinorfina, la neuroquinina, la neurotensina, la hormona 

inhibitoria de las gonadotropinas (GnIH), la kisspeptina y las catecolaminas (Figura 8) 

(Halász et al., 1988; Dudas y Merchenthaler, 2006, Ciechanowska et al., 2010). 

Previamente mencionamos que el GABA es imprescindible en la migración y 

establecimiento de las neuronas de GnRH durante el desarrollo embrionario y también media 

los cambios morfofisiológicos que éstas sufren en el inicio de la pubertad (Cottrell et al., 

2006; Xue et al., 2014). Estudios anatómicos en roedores han confirmado la presencia de los 

dos tipos de receptores a este neurotransmisor, así como su sustrato enzimático en dichas 

neuronas. Aunado a esto, la evidencia funcional señala que el GABA inhibe la actividad de 

las neuronas de GnRH y, en consecuencia, la secreción de la LH (Halász et al., 1989; 

Funabashi et al., 2002). Por otro lado, diferentes autores han señalado que la kisspeptina es 

el principal estimulante de las neuronas de la GnRH. De forma general, se ha observado que 

la administración sistémica o cerebroventricular de la kisspeptina induce un incremento 

sostenido de la secreción de la GnRH y de las gonadotropinas. Contrario a esto, la 

administración de un antagonista, a través de las mismas vías, resulta en la inhibición de la 

secreción de estas hormonas y en los tratamientos crónicos, en la infertilidad (Caraty y 

Franceschini, 2008). Los estudios anatómicos han identificado que la kisspeptina que inerva 

a las neuronas de GnRH proviene del ARC y del AVPv. Se ha mostrado que la señalización 

proveniente del ARC regula la secreción tónica de la GnRH e inhibe la secreción fásica; 

mientras que la del AVPv la estimula (Colledge, 2009; Oakley et al., 2009). En el caso de la 

GnIH, la neuroquinina y la dinorfina, se ha observado que pueden actuar directamente sobre 

la neurona de GnRH, o indirectamente a través de las neuronas de kisspeptina (Skorupskaite 

et al., 2014). 

Los sistemas de neurotransmisión como el de la serotonina, la acetilcolina o las 

catecolaminas tienen funciones diferenciales que dependen del tipo de receptor al cual se 

acoplan en las neuronas de GnRH. Por ejemplo, se ha mostrado que la serotonina inhibe o 

estimula su actividad al unirse al receptor 5-HT1A y 5-HT2A, respectivamente (Spergel, 

2019). En el caso de las catecolaminas, se ha observado que la eliminación de sus reservas, 

mediante la administración sistémica de reserpina por la tarde del proestro, resulta en el 

bloqueo de la ovulación (Barraclough y Sawyer, 1957). Resultados similares se han 

observado al inhibir la síntesis de la noradrenalina y de la dopamina en la etapa de proestro. 

El bloqueo de la ovulación en estos animales puede revertirse al administrar fármacos que 
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estimulan la síntesis de ambas catecolaminas, sin embargo, esto depende de la hora en la que 

se realiza el tratamiento (Kalra y McCann, 1974). 

 

Figura 8. Panel A, micrografías de una inmunohistoquímica en la que se pueden identificar aposiciones entre 

las neuronas GnRHérgicas (color cobrizo) con diferentes neuropéptidos y una enzima limitante de la síntesis 

de catecolaminas. (CRH) hormona liberadora de corticotropina, (ENK) encefalina, (SP) sustancia (P), (GAL) 

galanina, (TH) tirosina hidroxilasa, (END) endorfina. Panel B, inervación de las neuronas de GnRH (color 

verde) por la kisspeptina, el neuropéptido Y y el péptido intestinal vasoactivo (color rojo). Modificado de Dudas 

y Merchenthaler, 2006; Ward et al., 2009. 

Aunado al bloqueo de la ovulación, se ha reportado que los tratamientos que eliminan la 

síntesis o las reservas de catecolaminas inhiben la secreción preovulatoria de la LH 

(Barraclough y Wise, 1982). De forma particular, se ha mostrado que la administración de 

dopamina o noradrenalina en el tercer ventrículo, durante las cuatro etapas del ciclo estral, 

induce cambios en la concentración de la LH. A partir de lo anterior se observó que la 

dopamina incrementa de forma significativa la concentración de la LH durante todo el ciclo 

y en el caso de la noradrenalina, solo estimula dicho incremento en la etapa de estro 

(Schneider y McCann, 1970). Estas evidencias muestran la variedad y complejidad de las 

redes neuronales que regulan la fisiología de las neuronas GnRHérgicas del POA. En el caso 

particular de las catecolaminas podemos notar que la noradrenalina y la dopamina son 

importantes para que se lleve a cabo la regulación de la secreción de la LH y de la ovulación.  
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IV. EL SISTEMA DOPAMINÉRGICO 
 

V.I LA DOPAMINA Y SU BIOSÍNTESIS 

En los años en los que se descubrió a la dopamina no se tenía la noción de que fuera un 

neurotransmisor, se creía que su importancia biológica se limitaba a ser el precursor de la 

noradrenalina. No fue hasta 1950 que las investigaciones realizadas por el equipo de Arvid 

Carlsson permitieron identificar a la dopamina como una sustancia importante en la fisiología 

de los organismos. Además de definir a la dopamina como un neurotransmisor consolidado, 

el equipo de Carlsson diseñó e implementó técnicas que permitieron la identificación y 

cuantificación del neurotransmisor junto con sus receptores, trabajo que los hizo acreedores 

del premio Nobel en medicina y fisiología en el año 2000. Antes de aislarse en animales, esta 

sustancia se identificó como metabolito secundario encargado de la pigmentación en una 

planta de la familia Fabaceae. Actualmente sabemos que se encuentra en plantas y animales, 

en estos últimos su composición bioquímica está conservada (Yeragani et al., 2010; Meiser 

et al., 2013). 

La dopamina también es conocida como 3-hidroxitiramina y pertenece al grupo de 

las catecolaminas, ya que está compuesta por un grupo catecol, un anillo aromático con dos 

grupos hidroxilos, unido a una cadena de etilamina (Bahena-Trujillo et al., 2000; Peaston y 

Weinkove, 2004). La vía clásica de la biosíntesis de este neurotransmisor es una reacción 

enzimática de dos pasos que se da en el citoplasma de las neuronas presinápticas. La primera 

reacción es la hidroxilación del anillo fenólico del aminoácido tirosina, proceso mediado por 

la enzima tirosina hidroxilasa (TH), lo que da como primer producto a la 

dihidroxifenilalanina (L-DOPA). Se han identificado otras enzimas que actúan como 

cofactores que regulan la actividad enzimática de la TH y estos son la tetrahidrobiopterina y 

la guanina trifosfato ciclohidrolasa (Meiser et al., 2016). 

La segunda reacción es la descarboxilación de la L-DOPA por acción de la enzima 

descarboxilasa de aminoácidos aromáticos (AADC), lo que produce a la dopamina (Figura 

9) (Peaston y Weinkove, 2004; Lawlor y During, 2004). Una vez sintetizada, el transportador 

vesicular de monoaminas del tipo 2 (VMAT-2) empaqueta al neurotransmisor en vesículas 

sinápticas en las que la dopamina es procesada para evitar su oxidación y transportada a las 

terminales nerviosas. Posteriormente, cuando la célula presináptica recibe un estímulo que la 

despolariza, la dopamina es liberada hacia el espacio sináptico en donde puede catabolizarse 

o ejercer su acción en células postsinápticas y, finalmente, estimular una respuesta biológica 

(Chen et al., 2003; Lawlor y During, 2004). 

El catabolismo de la dopamina puede suceder por dos vías diferentes en las que 

convergen algunas enzimas y metabolitos, a pesar de esto, el orden de acción de las enzimas 

y de producción de los metabolitos es distinto. En el primer caso, la dopamina es recapturada 

por el transportador de membrana de dopamina (DAT), el cual internaliza al neurotransmisor 
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a la célula, en donde es procesado por la monoamino oxidasa (MAO) dando lugar al peróxido 

de hidrógeno y al 3,4-dihidroxifenil acetaldehído (DOPAL). Este último producto es 

catabolizado por la enzima alcohol deshidrogenasa (AD), reacción que da como producto al 

ácido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC). El DOPAC es procesado por la catecol-o-metil 

transferasa (COMT), que lo convierte en ácido homovanílico (HVA). En la segunda vía la 

dopamina no es recapturada por el DAT, sino que es metabolizada directamente por la 

COMT, lo que produce a la 3-metoxitiramina (3-MT). A continuación, ésta es convertida en 

3-metoxi-4-hidroxifenilacetaldehído (MHPA) por acción de la MAO y, finalmente, es 

catabolizada por la AD dando lugar al HVA (Figura 9) (Bahena-Trujillo et al., 2000; Peaston 

y Weinkove, 2004; Meiser et al., 2016). La MAO tiene dos isoformas, la A y B. Ambas son 

bioquímicamente semejantes y su diferencia radica en que la MAO-A es la que tiene mayor 

actividad catabólica en humanos mientras que la B, en roedores (Chen et al., 2003).  

 

 

Figura 9.  Vía clásica del metabolismo de la dopamina en el sistema nervioso central. Las enzimas implicadas 

en la síntesis y catabolismo (color azul) son la tirosina hidroxilasa (TH), descarboxilasa de aminoácidos 

aromáticos (AADC), catecol-o-metil transferasa (COMT), monoamino oxidasa (MAO) y alcohol 

deshidrogenasa (AD). La dopamina se sintetiza a partir de la tirosina y de la dihidroxifenilalanina (L-DOPA). 

En su catabolismo se obtienen diferentes productos como la 3-metoxitiramina (3-MT), la 3,4-dihidrofenil 

acetaldehído (DOPAL), 3metoxi-4-hidroxifenil acetaldehído (MHPA), 3,4-dihidroxifenil acético (DOPAC) y 

el ácido homovanílico (HVA). Modificado de Laatikainen et al., 2013. 
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Este neurotransmisor se sintetiza y actúa a nivel periférico y central, en este último es 

donde se produce en mayor cantidad y en donde regula diversas de funciones entre las que 

destacan la motricidad, la cognición y la conducta. Se ha mostrado que la participación de la 

dopamina en la regulación de estos procesos está estrechamente vinculada con su distribución 

anatómica. Debido a lo anterior existen diversos estudios que han tenido por objetivo 

determinar lo sitios del encéfalo en los que se encuentran las neuronas dopaminérgicas y sus 

terminales nerviosas (Björklund y Dunnet, 2007; Pivonello et al., 2007). 

 

IV.II LA DISTRIBUCIÓN DE LAS NEURONAS DE DOPAMINA EN EL 

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL Y SUS EFERENCIAS AL POA  

Las neuronas que sintetizan dopamina se originan en la estructura que une al prosencéfalo 

con el mesencéfalo durante las primeras semanas de gestación. Su diferenciación es mediada 

por la expresión de PITX2, TGFβ, FGF8, hedgehog, entre otras (Prakash y Wurst, 2006; 

Bissonette y Roesch, 2016). Al igual que en otros tipos celulares, la diferenciación y 

proliferación de las neuronas dopaminérgicas ocurre a la par de una migración a su posición 

final. Este proceso se da en dos sentidos que dependen de la etapa del desarrollo de los 

animales. La primera migración se da durante etapas embrionarias en un sentido rostral y 

lateral, mientras que la segunda ocurre en etapas postnatales, en sentido caudal y medial. El 

establecimiento de estas neuronas se da en días posteriores al nacimiento, momento en el que 

el sistema dopaminérgico obtiene su especificidad funcional (a et al., 1995; Smits et al., 

2006). 

 Diversos estudios de inmunohistoquímica con anticuerpos contra la TH o la AADC 

han descrito que las neuronas de dopamina se distribuyen ampliamente en el sistema nervioso 

central. Se ha reportado su presencia en los núcleos del tracto solitario, el motor dorsal del 

nervio vago, el área postrema, el núcleo parabraquial, la sustancia negra, el área tegmental 

ventral, el núcleo accumbens, la corteza prefrontal, la estría terminal, la zona incerta, el 

hipotálamo y los bubos olfatorios (Albanese et al., 1986; Kawano et al., 1995). A pesar de 

su amplia distribución en el sistema nervioso central, estas neuronas se encuentran bien 

organizadas dentro del encéfalo. Lo anterior permitió que fueran clasificadas en grupos 

celulares en los que la ubicación anatómica de sus somas es el criterio de agrupación (Smits 

et al., 2006). Los conjuntos celulares de la dopamina están dentro de la clasificación general 

establecida para las catecolaminas, la cual corresponde a los grupos celulares del A1 al A-

17. De éstos, los grupos del A8 al A15 son exclusivos de la dopamina, los cuales se dividen 

en cuatro vías o sistemas cuya clasificación depende, además de la ubicación de sus somas, 

del alcance de sus terminales nerviosas y de los procesos en los que participan. Esta 

organización esta conservada en mamíferos como las ratas, las ovejas, los cerdos y los 

primates, lo que ha facilitado el estudio de la fisiología del sistema dopaminérgico (Chinta y 

Andersen, 2005; Hong, 2013). 
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Los grupos del A8 al A10 son aquellos que se encuentran en la región retrorubral y el 

área tegmental ventral. A partir de éstos se originan la vía nigroestriada, la mesolímbica y la 

mesocortical (Figura 10). Las terminales nerviosas de la vía nigroestriada, que se origina en 

la sustancia negra, se encuentran en el cuerpo estriado dorsal que se compone por el 

accumbens y el putamen. Esta vía está implicada en la regulación de los procesos voluntarios 

como la motricidad. La lesión de ésta, así como la administración de fármacos que inhiben 

la síntesis de dopamina en sus neuronas, resulta en la aparición de espasmos y contracciones 

musculares incontroladas. Adicionalmente, su alteración o disfunción se ha asociado con 

patologías como el Parkinson (Wise, 2004; Luo y Huang, 2016). Por otro lado, la vía 

mesocortical y la mesolímbica se originan en el área tegmental ventral. La primera envía sus 

fibras hacia el núcleo accumbens y a estructuras del sistema límbico como la amígdala y el 

hipocampo, mientras que la segunda proyecta hacia regiones de la corteza prefrontal. Ambas 

vías regulan funciones como la conducta, las emociones, el sistema de placer y recompensa, 

así como la cognición. Estas estructuras han sido imprescindibles para estudiar la fisiología 

del abuso de sustancias adictivas, así como de condiciones como el déficit de atención e 

hiperactividad (Wise, 2004; Chinta y Andersen, 2005). 

 

 

Figura 10. Distribución de los grupos neuronales de la dopamina y sus proyecciones en el encéfalo de roedores. 

Modificado de Björklund y Dunnet, 2007. 
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El siguiente grupo corresponde al A11, el cual tiene sus somas en estructuras del 

hipotálamo posterior y dorsal que envían sus terminales hacia la médula espinal. Se ha 

observado que este grupo está implicado en la regulación del dolor y en la integración de 

información motora que es independiente de la vía nigroestriada. La alteración de estas 

neuronas resulta en afecciones como la migraña o la cataplejía (Zeiss, 2005; Koblinger et al., 

2014). El grupo A12 también se origina dentro del hipotálamo, en el ARC y el núcleo 

periventricular, los cuales tienen eferencias hacia la eminencia media y la hipófisis. El grupo 

A13 envía proyecciones hacia el hipotálamo y el septum lateral desde la zona incerta. 

Finalmente, los grupos A14 y A15 corresponden a neuronas que se originan en el hipotálamo 

rostral, particularmente en el núcleo anteroventral periventricular y en el POA. Estas 

neuronas tienen algunas de sus terminales nerviosas en el mismo POA o bien, en los núcleos 

supraóptico, supraquiasmático y lateral septal (Björklund et al., 1975; Albanese et al., 1986; 

Goldsmith et al., 1990). Estos grupos celulares, a excepción del A13, forman parte de la vía 

tuberoinfundibular cuya función principal es regular la secreción de prolactina, sin embargo, 

también se ha asociado con otros procesos neuroendocrinos como la secreción de la hormona 

del crecimiento y de la adrenocorticotropina. Por otro lado, el grupo A16 corresponde a 

neuronas dopaminérgicas que se concentran en los bulbos olfatorios, pero cabe mencionar 

que algunos autores lo excluyen del sistema dopaminérgico y lo incluyen en el de la 

noradrenalina (Figura 10) (Chinta y Andersern, 2005; Zeiss, 2005; Smits et al., 2006; 

Björklund y Dunnet, 2007).  

Si bien la regulación de estos procesos o de cualquier otro en el que la dopamina 

participa está estrechamente relacionada con su distribución anatómica, también existen otros 

factores que son imprescindibles en su fisiología. Dichos factores son la concentración de 

dopamina liberada en el espacio sináptico y el tiempo que se encuentra en éste, así como el 

tipo y la cantidad de receptores a los que se acopla en la sinapsis (Best et al., 2009; Beaulieu 

y Gainetdinov, 2011). 

 

IV.III LOS RECEPTORES DOPAMINÉRGICOS Y SU FARMACOLOGÍA 

Una vez que la dopamina es liberada en el espacio sináptico puede estimular o inhibir 

diferentes procesos al unirse a diferentes receptores, que pueden estar en otras células o en la 

misma neurona presináptica. Los tipos de receptores son los α y β adrenérgicos, así como sus 

cinco receptores específicos, los receptores dopaminérgicos (RDA). Éstos se encuentran 

agrupados en dos familias: la familia uno (RDA-1), que incluye a los receptores uno y cinco, 

y la familia dos (RDA-2), que incluye a los receptores dos, tres y cuatro. En humanos, se ha 

identificado que el gen que codifica al receptor uno se encuentra en el cromosoma 5, los 

receptores dos y cuatro en el cromosoma 11, mientras que los genes de los receptores tres y 

cinco se localizan en los cromosomas 3 y 4, respectivamente. En el caso de los roedores estos 
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genes se encuentran, en orden del receptor uno al cinco, en los cromosomas 13, 9, 16, 7 y 5, 

respectivamente (Kebabian y Calne, 1979; Chiodo, 1988; Schwartz et al., 1992). 

Los receptores dopaminérgicos pertenecen a la familia de los metabotrópicos 

acoplados a proteínas G, están compuestos por una cadena polipeptídica de alrededor de 400 

aminoácidos, la cual atraviesa siete veces la membrana celular. Estos dominios 

transmembranales se dividen en tres extracelulares aunados a un extremo amino terminal y 

tres intracelulares unidos a un carboxilo terminal, este último es la región en la que el 

neurotransmisor se acopla al receptor. Una característica importante de la estructura de ambas 

familias es que en el segundo dominio transmembranal se encuentra un residuo de aspartato 

que es imprescindible en la activación del receptor y en la unión de éste con el ligando. A 

pesar de que ambas familias de receptores son similares en su estructura, pueden 

diferenciarse debido a que en la RDA-1 el tercer dominio intracelular es más corto y el 

extremo carboxilo más largo (Figura 11). Debido a lo anterior, entre otras características, se 

ha mostrado que la familia uno presenta el 80% de homología entre sus receptores, mientras 

que en la familia dos este porcentaje tiene una mayor variación. El receptor dos es 75% 

homologo con el tres y 56% con el receptor cuatro. La variación entre los RDA-2 se ha 

atribuido a la presencia de intrones en la secuencia génica de estos receptores (Sibley y 

Monsma, 1992; Missale et al., 1998; Bahena-Trujillo et al., 2000). 

 

Figura 11. Estructura y diferencias entre los receptores dopaminérgicos de la familia RDA-1 y RDA-2. En 

color rojo se resalta el tercer dominio intracelular, que es más corto en la primera familia. En color verde se 

resalta la región carboxilo terminal, que es más corta en la segunda familia. Modificado de Pandey et al., 2013. 

Si bien ambas familias de receptores presentan diferencias estructurales, su 

clasificación depende de la proteína G a la que se acoplan, la vía de señalización que activan 

y de la síntesis de adenosín monofosfato cíclico (cAMP) (Pandey et al., 2013). Los RDA-1 
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se acoplan a proteínas Gαs y Gαolf, que inducen la activación de la enzima adenilato ciclasa, 

que estimula la síntesis del cAMP a partir de adenosín trifosfato. A su vez, el incremento del 

cAMP intracelular da lugar a la activación de la proteína cinasa A (PKA), quien estimula o 

inhibe la síntesis de otras proteínas que actúan como segundos mensajeros y regula el flujo 

de iones en la neurona. Esta vía de señalización resulta en la expresión de fosfoproteínas, 

principalmente DARP-32, que inhiben a las fosfatasas como la PP1, encargadas de inactivar 

a la PKA y los productos de su señalización. De igual manera, la PKA estimula la expresión 

de otras proteínas como CREB y ERK, quienes a su vez inducen la expresión de factores 

como c-fos. En cuanto al intercambio de iones, se ha mostrado que esta señalización 

incrementa el flujo de calcio y potasio e inhibe el de sodio (Jaber et al., 1996; Pivonello et 

al., 2007; Ledonne y Mercuri, 2017).  

En el caso de los RDA-2, se acoplan a proteínas Gi/0 que inhiben a la adenilato ciclasa 

y su acción para producir cAMP. Esta señalización activa los canales de potasio y disminuye 

el flujo de calcio a partir de la inhibición de sus canales dependientes de voltaje. Por otro 

lado, se ha descrito otra vía de señalización en la que los receptores de la familia 1 y 2 forman 

dímeros. En esta variante se ha señalado que los receptores se acoplan a proteínas Gq las 

cuales activan a la fosfolipasa C. Esto promueve la síntesis de DAG quien a su vez activa a 

la proteína cinasa C. Por otro lado, la fosfolipasa C también activa al IP3 que estimula la 

liberación intracelular de calcio desde el retículo endoplasmático, lo que desencadena otra 

señalización y respuestas como la liberación del neurotransmisor (Figura 12) (Schwartz et 

al., 1992; Jaber et al., 1996; Pivonello et al., 2007).  

De forma general, se ha mostrado que los RDA-1 promueven la excitabilidad de las 

neuronas y regulan de forma estimulante diversos procesos y que los RDA-2 los inhiben 

disminuyendo la secreción del neurotransmisor y la excitabilidad de las neuronas. A pesar de 

lo anterior, diversos autores han propuesto que la función de estos receptores depende del 

área del encéfalo y del tipo de neurona en la que se encuentren, además de la afinidad de la 

dopamina con estos (Boyd y Mailman, 2012; Savica y Benarroch, 2014). Para determinar 

cuál es el papel de estos receptores en la fisiología del organismo se han llevado a cabo 

estudios en los que se emplean agonistas o antagonistas. Los agonistas son aquellos que 

pueden mimetizar la acción de la dopamina al unirse a sus receptores, mientras que los 

antagonistas se unen al receptor sin permitir la acción biológica de este (Schmidt et al., 2010; 

Currie, 2018). En el caso de la dopamina, se han identificado una variedad de sustancias que 

presentan diferente afinidad y especificidad por sus receptores (Cuadro 1). 
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Figura 12. Vías de señalización de las dos familias de receptores dopaminérgicos. Las líneas rojas representan 

los procesos de inhibición o desactivación dependientes de los RDA-2, las líneas lila los de estimulación o 

activación que dependen de los RDA-1 y las líneas verdes aquellos en los que ambas familias forman dímeros. 

(PLC) fosfolipasa C, (DAG) diacilglicerol, (PKC) proteína cinasa C, (IP3) inositol trifosfato y su receptor, (AC) 

adenilato ciclasa, cAMP adenosín monofosfato cíclico, (PKA) proteína cinasa A, DARP-32 fosfoproteína, PP1 

fosfatasa, (MAPK) proteína cinasa activadora de mitógenos, (K) potasio, (Ca) calcio, (Na) sodio. Modificado 

de Ledonne y Mercuri, 2017.   

Existen agonistas generales, es decir, que se acoplan a ambas familias mimetizando 

o potenciado la acción de la dopamina como la apomorfina, la bromocriptina, el quinperole 

y el SKF-38393. Los antagonistas de ambas familias son el haloperidol, la clorpromazina, la 

pimozida y la clozapina. Adicionalmente, se han identificado sustancias que son específicas 

para cada familia de receptores, lo que permite estudiar su función particular. Los agonistas 

de los RDA-1 son el fenoldopam y el SKF-38393 mientras que sus antagonistas son el SCH-

23390 y el butaclamol. Para los RDA-2 sus agonistas son la apomorfina y la bromocriptina 

y sus antagonistas la sulpiride, el Raclopride, la espiperona y la risperidona (Schwartz et al., 

1992; Seeman y Van Tol, 1994; Missale et al., 1998). Cuando los fármacos no presentan una 

especificidad definitiva por ambas familias, como el caso de la apomorfina, la bromocriptina 

y el SKF-38393, la afinidad entonces depende de otros factores como la concentración, dosis 

y vía de administración, así como de la tasa de expresión de cada familia de receptores. Con 

respecto a lo anterior, se sabe que los receptores dopaminérgicos no se expresan de forma 

homogénea, es decir, en algunas estructuras predomina la expresión de los RDA-1 mientras 

que en otras los RDA-2. Por otro lado, se ha confirmado una amplia distribución de estos a 

nivel central y periférico (Seeman y Van Tol, 1994; Currie, 2018). 
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Cuadro 1. Agonistas y antagonistas de ambas familias de receptores dopaminérgicos.  

FAMILIAS DE RECEPTORES AGONISTAS ANTAGONISTAS 

RDA-1 y 2 

Apomorfina 

Bromocriptina 

SKF-38393 

Quinperole 

Pergolide 

Haloperidol 

Clorpromazina 

Pimozida 

Clozapina 

RDA-1 

 

Fenoldopan 

SKF-38393 

 

SCH-23390 

Butaclamol 

RDA-2 

Apomorfina 

Bromocriptina 

7-OH-DPAT 

Raclopride 

Sulpiride 

Espiperona 

Risperidona 

Modificado de Seeman y Van Tol, 1994; Missale et al., 1998. 

A partir de estudios farmacológicos de los receptores del sistema dopaminérgico se 

ha podido estudiar la fisiología de diversas afecciones y establecer tratamientos que las 

disminuyan. Por ejemplo, se ha identificado que con la administración de antagonistas de 

ambas familias se pueden disminuir los efectos psicóticos de la esquizofrenia, sin embargo, 

estos estudios también han permitido conocer que el uso crónico y en dosis inadecuadas 

puede resultar en el aumento de efectos secundarios que afecten la motricidad y la cognición. 

Por otro lado, los tratamientos con agonistas generales o específicos de los RDA-1 han 

resultado ser eficaces para disminuir los síntomas de la enfermedad de Parkinson. En el caso 

de los RDA-2, se ha mostrado que la administración de sus agonistas controla patologías 

neuroendocrinas como la hiperprolactinemia, una afección que se caracteriza por la secreción 

descontrolada de prolactina, lo que además provoca infertilidad en las mujeres (Kebabian y 

Calne, 1979; Jaber et al., 1996; Missale et al., 1998). A pesar del éxito en los tratamientos 

de diferentes patologías o trastornos, existen estudios que han mostrado que la exposición 

crónica a estos fármacos induce en primera instancia un aumento de la respuesta del receptor 

al ligando, sin embargo, la consecuencia final es una desensibilización de estos y la inhibición 

de su respuesta fisiológica (Schwartz et al., 1992; Schmidt et al., 2010).  

El entendimiento de la dinámica entre la dopamina y sus receptores es imprescindible 

para elucidar el papel que este neurotransmisor desempeña en cada uno de los procesos que 

regula. Aunque no se conoce completamente el mecanismo de acción, se sabe que la 

dopamina regula procesos reproductivos como el comportamiento sexual, la secreción de 

prolactina y la ovulación. Lo anterior ha sido sustentado por evidencia anatómica que señala 

que algunas de las neuronas de la vía tuberoinfundibular envían proyecciones que establecen 

aposiciones con las neuronas GnRHérgicas, ya sea a nivel de la eminencia media o del POA. 

(Hoffman y Wray, 1982; Mons et al., 1990; Horvath et al., 1993; Zoli et al., 1993). Además 
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de lo anterior, también se ha descrito la presencia de ambas familias de receptores en estas 

estructuras hipotalámicas (Miller y Lonstein, 2009; Nutsch et al., 2016). 

 

IV.IV LA DOPAMINA Y SU PARTICIPACIÓN EN LA REGULACIÓN DE 

LA REPRODUCCIÓN 

Previamente se mencionó que la dopamina está implicada en la reproducción de los 

mamíferos, regulando la secreción de prolactina, el comportamiento sexual y materno, así 

como la secreción de la GnRH, las gonadotropinas y la ovulación. Para su estudio, el 

comportamiento sexual se ha dividido en dos tipos de conductas, las motivacionales o 

anticipatorias y las consumatorias. Las motivacionales se refieren al inicio o incremento de 

conductas como la actividad locomotora, la búsqueda e interés, el cortejo y el acicalamiento. 

Por otro lado, las conductas consumatorias en el macho son la monta, la intromisión y la 

eyaculación, mientras que en la hembra es el comportamiento de receptividad, caracterizado 

por la postura de lordosis (Melis y Argiolas, 1995).  

El papel de la dopamina en la regulación de estas conductas se ha mostrado mediante 

estudios en los que se inyectó vía intraperitoneal apomorfina, SKF-38393, quinperole y SCH-

23390 de forma individual o combinada. Los resultados de este experimento muestran que el 

agonista de ambas familias de los RDA incrementa de forma significativa ambos tipos de 

conductas en comparación con el grupo control. Este incremento se mantiene en el grupo 

tratado con el agonista con mayor afinidad por la familia RDA-1, mientras que en el grupo 

tratado con el agonista de los RDA-2 no hay ningún cambio significativo. Adicionalmente, 

cuando se administra apomorfina y sólo se evalúa el porcentaje de eyaculación y de cópula 

se observa un incremento significativo de estas variables en comparación con el grupo 

control. Por otro lado, cuando se administra el antagonista de los RDA-1 enseguida de la 

apomorfina, el porcentaje de eyaculación y de cópula disminuye significativamente siendo 

similar al del grupo control (Guadarrama-Bazante et al., 2014).  

La administración de antagonistas de los RDA-1 o RDA-2, directamente en el POA, 

resulta en una disminución significativa del porcentaje de búsqueda de la hembra por el 

macho. Por otro lado, cuando los machos son tratados con un agonista especifico de la familia 

RDA-2, el número de intromisiones aumenta de forma significativa en comparación con el 

grupo control y los otros tratamientos (Moses et al., 1995). Otra evidencia en la que se 

implementó este modelo, tanto en machos como en hembras, muestra que la administración 

de apomorfina en el POA resulta en un incremento de las conductas motivacionales. Contario 

a esto, cuando se administra un agonista especifico de la familia RDA-1 ambos tipos de 

conductas disminuyen, específicamente el número de solicitaciones y de eyaculaciones en el 

macho, así como la actividad locomotora en las hembras. Por otro lado, estas mismas 

variables presentan un incremento significativo en los grupos tratados con el agonista de los 

RDA-2 (Graham y Pfaus, 2010). Con el propósito de evaluar el efecto de la ausencia de la 
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dopamina sobre las mismas variables, se realizaron inyecciones de antagonistas selectivos a 

ambas familias de receptores dopaminérgicos. Los resultados obtenidos en estos 

experimentos muestran un comportamiento inverso a los obtenidos en los grupos tratados 

con los agonistas (Graham y Pfaus, 2012). En conjunto, todos los resultados descritos 

anteriormente muestran que la dopamina estimula diferentes conductas del comportamiento 

sexual y que para ello requiere de la activación sinérgica de ambas familias de receptores.  

También se ha vinculado a la dopamina con el comportamiento parental, en el que se 

incluyen conductas como la construcción del nido, la alimentación, el acicalamiento, los 

cuidados y el agrupamiento de las crías. La relación del POA con los cuidados parentales se 

ha expuesto mediante estudios en los que la lesión o disrupción de las vías eferentes de dicha 

estructura, resulta en la inhibición de las conductas mencionadas (Numan y Stolzenberg, 

2009). Por otro lado, los estudios farmacológicos muestran una diferencia funcional en la 

regulación del comportamiento materno que depende de la activación de los receptores 

dopaminérgicos. Evidencia de lo anterior se mostró al realizar inyecciones de SKF-38393 en 

el POA de ratas en estado post parto. Se evaluó la latencia del reconocimiento de las crías 

después de su remoción del nido, así como la duración del acicalamiento y el tiempo de 

acurrucamiento. Los resultados de este experimento mostraron una disminución del tiempo 

de reconocimiento por parte de las madres, así como un incremento de la duración del 

cuidado materno en el grupo tratado con el agonista de los RDA-1 en comparación con el 

grupo control (Stolzenberg et al., 2007). Por otro lado, la administración de SCH-23390 en 

el POA de ratas post parto resulta en la disminución de la duración de los cuidados parentales 

y la lactancia. En contraste, la administración de Raclopride incrementa el tiempo en el que 

la madre cuida y alimenta a sus crías (Miller y Lonstein, 2005). A partir de estos resultados, 

los investigadores han mostrado que la dopamina en el POA de ratas lactantes estimula los 

cuidados parentales, lo cual es mediado por la activación de los RDA-1. En el caso de los 

RDA-2, se ha sugerido que se activan para controlar la respuesta de la otra familia para 

modular el comportamiento materno (Numan y Stolzenberg, 2009).  

En el caso de la secreción de la prolactina, se ha mostrado que la administración 

sistémica de dopamina decrece la concentración plasmática de la hormona. Para determinar 

que esto se debe a dicho neurotransmisor y no a otro factor, se administró α-metil-ρ-tirosina, 

un fármaco que inhibe la síntesis de dopamina. En estos animales, la ausencia de la dopamina 

reestablece la concentración de la prolactina (Arita y Porter, 1984). La dopamina inhibe la 

secreción de la prolactina actuando sobre el RDA-3. Esto se mostró al administrar un agonista 

o un antagonista específico en el ventrículo lateral y posteriormente cuantificar la 

concentración plasmática de la prolactina en diferentes horarios. El agonista induce un 

incremento de la concentración por un tiempo breve, después de lo cual vuelve a su estado 

basal. Por otro lado, el antagonista también resulta en un incremento, pero éste se mantiene 

durante todo el experimento. La inyección de un antagonista de los RDA-2, inmediatamente 

después de la administración del agonista de los RDA-3, revierte el incremento en la 
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concentración de prolactina, lo que sugiere que la secreción de prolactina depende de un 

sistema complejo que involucra a más de un receptor dopaminérgico (Liang y Pan, 2012).  

Otra evidencia de la relación entre la dopamina y la secreción de prolactina es la 

descripción de la concentración de la dopamina y del DOPAC en estructuras del hipotálamo 

de ratonas intactas en la etapa de diestro y en ratonas lactantes. La cuantificación mostró un 

decremento en la concentración de la dopamina y un incremento en la del DOPAC en la 

banda diagonal de broca y el POA del grupo lactante en comparación con el grupo en diestro 

(Brown et al., 2015). Estas evidencias, junto con otros estudios, indican que la dopamina es 

un potente inhibidor de la prolactina. Además de lo anterior, se sugiere que dicha regulación 

es mediada a través de la familia RDA-2 de las neuronas presentes en el POA (Ben-Jonathan 

y Hnasko, 2001).   

Por otro lado, la relación entre la dopamina y la secreción de la GnRH, las 

gonadotropinas y la ovulación se ha estudiado desde la década de los 50´s, en la que se 

identificó la regulación nerviosa de estos procesos (Everett y Sawyer, 1950). Una forma de 

mostrar esta relación es la administración de fármacos como la reserpina y la clorpromazina 

en ratas adultas y cíclicas. Cabe mencionar que la reserpina es un inhibidor del VMAT-2, por 

lo que su administración inhibe el almacenamiento y transporte del neurotransmisor a las 

vesículas presinápticas. Debido a lo anterior, la dopamina queda libre en el citoplasma de la 

neurona, donde es catabolizado hasta el punto de agotar su existencia en el sistema nervioso 

por un tiempo determinado. La administración de estos fármacos, vía intravenosa o 

subcutánea, durante la etapa del proestro, bloquea la ovulación, lo que sugiere que la 

dopamina juega un papel estimulante en la regulación del proceso (Barraclough y Sawyer, 

1957).  

Existen otros métodos en los que se emplean ratas ovariectomizadas con reemplazo 

de progesterona y estradiol, lo que permite simular las condiciones endocrinas 

preovulatorias. En este modelo experimental, la administración intravenosa de dopamina o 

intraperitoneal de apomorfina resulta en un incremento significativo en la concentración 

plasmática de la LH (Vijayan y McCann, 1978). Otra evidencia es el estudio en el que a ratas 

adultas y cíclicas se les administró, vía intramuscular, haloperidol en cada una de las etapas 

del ciclo estral y se evaluó la tasa de ovulación y la concentración de gonadotropinas. El 

haloperidol disminuye la tasa de ovulación sin importar la etapa en la que es administrado, 

sin embargo, cuando el tratamiento se hace en el metaestro se da una inhibición total. 

Además, el tratamiento en metaestro y estro resulta en un decremento significativo de la 

concentración de la FSH y, en la etapa de estro, el peso de los ovarios disminuyó. 

Posteriormente, se llevó a cabo el reemplazo hormonal de todas las hormonas involucradas 

en desencadenar la ovulación con el objetivo de identificar qué señal se inhibió con los 

tratamientos. Únicamente la administración de GnRH y LH en la etapa de proestro 

reestableció la ovulación, lo que indica que la dopamina estimula la secreción de la GnRH 

(Domínguez et al., 1987).  
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Contrario a estas evidencias, en mujeres se ha mostrado que la dopamina regula de 

forma inhibitoria la secreción de las gonadotropinas. Lo anterior se observó a partir de la 

cuantificación de la FSH y la LH después de administrar dopamina o glucosa, como solución 

vehículo, en dos momentos diferentes del ciclo menstrual. La infusión de dopamina 

disminuye la concentración de ambas gonadotropinas en comparación con el grupo control 

sin importar el momento de administración (Andersen et al., 1987). Las diferencias entre este 

estudio y los reportados en párrafos anteriores podrían atribuirse a las diferencias anatómicas 

y fisiológicas que existen en los circuitos nerviosos que regulan la ovulación en los primates 

y los roedores. 

 Los modelos sistémicos mencionados anteriormente no permiten determinar el sitio 

de acción de la dopamina en la regulación de la ovulación. A pesar de lo anterior, los 

resultados obtenidos a partir de los tratamientos de reemplazo hormonal en ratas sugieren 

que la dopamina regula la secreción de la GnRH. La idea anterior se ha reforzado a partir de 

diferentes estudios in vitro e in vivo. Por ejemplo, se ha mostrado que la concentración de la 

GnRH y la LH en cultivos de hipotálamo-hipófisis disminuye en presencia de dopamina. 

Adicionalmente, cuando a un cultivo similar se le añade haloperidol, la concentración de la 

LH aumenta de forma significativa. Por otro lado, la adición de dopamina no afecta la 

concentración de la gonadotropina en cultivos que contienen únicamente tejido de la 

hipófisis, lo que sugiere que el transmisor actúa en el hipotálamo inhibiendo la secreción de 

la GnRH (Tasaka et al., 1985).  

Resultados semejantes se han obtenido en modelos in vivo, por ejemplo, en ratas 

tratadas con pentobarbital sódico por la tarde del proestro, la infusión intracerebroventricular 

de dopamina no es capaz de reestablecer la ovulación. Además, en este estudio se reportó 

que la administración de dopamina por la tarde del proestro bloquea la ovulación (Craven y 

McDonald, 1971). Otros estudios in vivo, en contraste, han concluido que la dopamina 

estimula la secreción de las gonadotropinas. Rubinstein y Sawyer (1970) mostraron que la 

administración intracerebroventricular de dopamina en ratas tratadas con pentobarbital sí 

restablece la ovulación. Por otro lado, en ratas ovariectomizadas la infusión intraventricular 

de dopamina induce la secreción de LH de forma similar al pico preovulatorio del proestro, 

lo que no ocurre si se inyecta solución salina (Schneider y McCann, 1970). 

En otro experimento se llevó a cabo la administración sistémica de reserpina durante 

el proestro, lo que resultó en la anovulación. La infusión de dopamina en el tercer ventrículo 

de estos animales revierte el efecto inhibitorio de la reserpina (Craven y McDonald, 1973). 

También se ha mostrado que la estimulación eléctrica de las estructuras hipotalámicas que 

contienen a los somas y las terminales GnRHérgicas como el POA y la eminencia media-

ARC, respectivamente revierte el efecto de la reserpina. Al comparar los resultados de la 

estimulación eléctrica de la eminencia media-ARC con los del POA, se observa que en esta 

última estructura la corriente necesaria para restaurar la ovulación es menor que en las otras 

dos (Rubinstein y Sawyer, 1970). En conjunto, estos resultados muestran que la dopamina 
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en el hipotálamo regula la secreción de la GnRH y, en consecuencia, la de las gonadotropinas 

y la ovulación. Cabe mencionar que dicha regulación, estimulante o inhibitoria, depende del 

modelo experimental, sin embargo, la mayoría de estas evidencias concuerda con una 

regulación de tipo estimulante. 

Es importante denotar que, en estos estudios, los fármacos se administraron en el 

tercer ventrículo, por lo que la dopamina pudo difundir a diversas áreas del cerebro 

modulando la secreción de la GnRH de manera indirecta, actuando sobre interneuronas. A 

pesar de ello, existe evidencia que permite sugerir que la dopamina actúa directamente en el 

POA. Por ejemplo, la administración sistémica de α-metil-ρ-tirosina en ratas durante el 

proestro inhibe la secreción preovulatoria de la LH, lo que no se revierte tras la 

administración de L-DOPA. A pesar de ello, la estimulación eléctrica del POA después de 

los tratamientos estimula la secreción de la LH (Kalra y McCann, 1973). En concordancia, 

la concentración de la dopamina en el POA de ratas cíclicas incrementa durante la etapa de 

diestro y alcanza su pico en el metaestro. Posteriormente, la concentración del 

neurotransmisor comienza a decrecer y alcanza su nadir por la tarde del proestro y el estro 

(Crowley et al., 1978). También se observó que la concentración de DOPAC en el POA 

presenta dos picos, uno en la tarde del metaestro y otro en la mañana del estro (Cruz et al., 

2001). 

En otros estudios se mostró que, en proestro, el trasplante de tejidos que contienen 

una alta concentración de dopamina en el POA de ratas incrementa la concentración de la 

FSH, pero no de la LH (Hashimoto y Kimura, 1986). Adicionalmente, el implante de 

dopamina en el POA de ratas ovariectomizadas estimula la secreción preovulatoria de la LH, 

lo que no ocurre si el implante se localiza en otras estructuras del hipotálamo (Kawakami et 

al., 1979). Hashimoto y Kimura (1986) también reportaron que el implante de dopamina en 

el POA de ratas ovariectomizadas, estimula la secreción fásica de la LH y de la FSH. Por 

otro lado, la administración sistémica de pimozida antes de los implantes inhibe la secreción 

de las gonadotropinas (Hashimoto y Kimura, 1986). Finalmente, se ha observado que, en 

ratas senescentes que han perdido la ciclicidad estral, la inyección de L-DOPA en el POA 

cuando se presenta cornificación del epitelio vaginal reestablece los ciclos y, además, induce 

la ovulación en el estro esperado inmediato al tratamiento. Estos resultados muestran que la 

dopamina no solo es importante en la secreción de las hormonas que inducen la ovulación 

sino también en el mantenimiento de la ciclicidad y en cada uno de los procesos que permiten 

la reproducción en las hembras (Cooper et al., 1979).  

Otra forma de esclarecer la participación de la dopamina que actúa en el POA sobre 

la regulación de la ovulación es a través del estudio particular de su función a través de sus 

receptores. Ejemplo de lo anterior se mostró en ratas cíclicas a las que se les implantaron 

cánulas dirigidas al POA, a través de las cuales se les implantaron cristales de haloperidol en 

cada una de las etapas del ciclo estral. El tratamiento inhibe la ovulación y afecta la masa del 

útero cuando se realiza en las etapas de estro, metaestro y diestro, pero no en el proestro 
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(Morán y Domínguez, 1995). Esto muestra que la dopamina actúa en el POA únicamente 

durante algunas etapas del ciclo estral, durante las que estimula la secreción de la GnRH y, 

por tanto, la ovulación. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

La regulación de la secreción de la GnRH es mediada por diversos sistemas de 

neurotransmisión que actúan sobre las neuronas del POA. Dentro de éstos se han identificado 

a la sustancia P, la neuroquinina, la β-endorfina, así como a la serotonina, el GABA, la 

dopamina, entre otros. El estudio de la dopamina ha mostrado que este neurotransmisor puede 

estimular o inhibir la secreción de la GnRH y, en consecuencia, inhibir o estimular 

indirectamente a los otros componentes del sistema neuroendocrino que participan en la 

regulación de la ovulación. Se ha sugerido que estas diferencias son resultado del estado 

fisiológico de los organismos y de los modelos experimentales. Por ejemplo, en estudios in 

vitro la dopamina inhibe la secreción de la GnRH y de la LH (Tasaka et al., 1985). Contrario 

a lo anterior, cuando se administra dopamina en ratas ovariectomizadas, la concentración 

sérica de la LH incrementa de forma similar al pico preovulatorio del proestro (Schneider y 

McCann, 1970).  

Se ha mostrado que la estimulación o la inhibición  que ejerce la dopamina depende 

de la activación de sus diferentes receptores. Lo anterior se observó en conejos en los que el 

bloqueo sistémico de los RDA-2 resultó en la inhibición de la ovulación, de la síntesis de 

hormonas esteroides y en un incremento suprafisiológico de la concentración de prolactina 

(Lin et al., 1988). Por el contrario, en ovejas en estado de anestro estacional, el bloqueo de 

los mismos receptores deriva en la restauración de la ciclicidad estral y en la estimulación de 

la ovulación (Saxena et al., 2015). Por otro lado, el bloqueo de ambos receptores en los 

ovarios de roedores resulta en un decremento en la tasa de animales ovulantes en las etapas 

de estro, metaestro y diestro (Venegas-Meneses et al., 2015). En el POA, el bloqueo 

unilateral de ambas familias de receptores en las diferentes etapas del ciclo estral resulta en 

la inhibición de la ovulación (Morán y Domínguez, 1995). En contraste, la infusión unilateral 

del antagonista específico de los RDA-1, en cada una de las etapas del ciclo estral no modifica 

la tasa de ovulación, pero sí el número de ovocitos liberados. Lo anterior se observó en la 

etapa de proestro en donde los animales presentaron un incremento significativo en el número 

de ovocitos liberados (Cortés, 2019). 

 Estas evidencias sustentan que la dopamina participa en la regulación de la 

ovulación. De forma particular, en el POA, estimula la secreción de la GnRH, sin embargo, 

cuando se estudia su función a través de los RDA-1, su papel parece ser inhibitorio al menos 

en la etapa de proestro. Estos resultados nos indican que la dopamina ejerce un papel 

diferente en la regulación de la ovulación dependiendo del receptor al que se une y de la 

fisiología de la hembra en cada etapa del ciclo. Además, estos estudios farmacológicos en el 

POA se realizaron de forma unilateral lo que no permite estudiar de forma íntegra la función 

del sistema dopaminérgico en dicha estructura. Debido a lo anterior, este estudio permitirá 

conocer el papel que desempeñan los RDA-2 del POA en cada etapa del ciclo estral sobre la 

regulación de la ovulación de la rata. 
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HIPÓTESIS 
 

El bloqueo unilateral de los receptores dopaminérgicos en el POA inhibe la ovulación cuando 

se realiza por la mañana del estro, metaestro y diestro, pero no en el proestro. Por otro lado, 

el bloqueo específico de los receptores de la familia RDA-1 no altera la tasa de animales 

ovulantes en ninguna etapa del ciclo, pero incrementa el número de ovocitos liberados 

cuando se realiza en proestro. Con base en ello, proponemos que los receptores de la familia 

RDA-2 tienen un papel estimulante sobre la regulación de este proceso, por lo que la 

administración de un antagonista selectivo en la misma estructura resultará en el bloqueo de 

la ovulación. Por otro lado, es posible que los receptores dopaminérgicos de ambas familias 

estimulen de manera redundante, por lo que la administración del antagonista selectivo a los 

RDA-2 no tendrá efecto.  
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OBJETIVOS 
 

GENERAL: 

 

Analizar la participación de los receptores dopaminérgicos de la familia RDA-2 en el POA a 

las 09:00 h de cada una de las etapas del ciclo estral sobre el proceso ovulatorio de la rata 

adulta.  

 

PARTICULARES: 

 

• Analizar el efecto del bloqueo de la familia RDA-2 en el POA 09:00 horas de cada 

una de las etapas del ciclo estral sobre la ciclicidad estral en la rata adulta. 

 

• Analizar el efecto del bloqueo de la familia RDA-2 en el POA 09:00 horas de cada 

una de las etapas del ciclo estral sobre la masa de los ovarios, útero y adrenales en la 

rata adulta. 

 

• Analizar el efecto del bloqueo de la familia RDA-2 en el POA 09:00 horas de cada 

una de las etapas del ciclo estral sobre la tasa de animales ovulantes y el número de 

ovocitos liberados en la rata adulta. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
54 Ilse Jacqueline Romero Vera 

MATERIALES Y MÉTODOS 
 

El cuidado y manejo de los animales se realizó conforme a la Norma Oficial Mexicana NOM-

062-ZOO-1999. Para este experimento se usaron ratas hembra adultas y vírgenes de la cepa 

CIIZ-V alojadas en grupos de cinco individuos en jaulas de polipropileno claro. Los animales 

se mantuvieron bajo un fotoperiodo de 14 horas con luz y 10 en oscuridad, con libre acceso 

a la comida y al agua. Entre las 09:00 y las 11:00 horas se les tomó frotis vaginal para el 

análisis citológico del ciclo estral y una vez que presentaron tres ciclos consecutivos de cuatro 

días de duración se dividieron aleatoriamente en dos grupos experimentales. El primero 

estuvo compuesto por animales intactos sacrificados a las 09:00 horas del día del estro 

vaginal, este grupo correspondió al control absoluto (n=7). El otro consistió en animales a 

los que se les realizó una cirugía estereotáxica en la que se implantaron cánulas directrices 

bilaterales dirigidas hacia el POA (n= 121). Esto se realizó en la etapa de diestro del cuarto 

ciclo, ya que se ha observado que los animales operados en esta etapa recuperan el ciclo estral 

más rápido. 

 

Fabricación de las cánulas directrices  

Las cánulas se fabricaron a partir de agujas de acero inoxidable BD Precision Glide calibre 

23G con un diámetro interno de 0.6 milímetros. De éstas sólo se usó la estructura metálica, 

la cual se cortó para obtener un segmento de 1.6 cm. Posteriormente, éste se limó hasta 

obtener un tamaño de 1.4 cm, medida estándar para la cirugía. Se posicionaron dos cánulas 

sobre un portaobjetos con cortes histológicos del POA, una en cada hemisferio, de forma que 

quedaran dentro de la estructura y se soldaron evitando su obstrucción. Después se les añadió 

un segmento metálico como soporte para colocarlas en el marco estereotáxico. Finalmente, 

se limpiaron con alcohol y agua destilada, por dentro y por fuera y se esterilizaron por calor 

seco.  

 

Implantación de las cánulas 

La cirugía estereotáxica para implantar las cánulas en el POA se realizó bajo técnicas 

asépticas. Las hembras se anestesiaron intraperitonealmente con una mezcla de 

ketamina/xilazina 91/9.1 mg/kg por cada 250g de masa corporal (Anesket y Procin, 

respectivamente. PiSA Agropecuaria, México). Posterior a la anestesia, se realizó la 

preparación de los animales. Con una rasuradora eléctrica se afeitó la cabeza, desde la parte 

posterior de los ojos hasta la parte anterior de las orejas y se eliminó cualquier residuo de 

pelo con un rodillo adhesivo. Después, se les administró, de forma subcutánea, 0.1 mL de 

meloxicam, un analgésico y antiinflamatorio no esteroideo (2mg/kg; Laboratorio Aranda, 

México) y 0.1 mL de enrofloxacina como antibiótico (5mg/kg; Laboratorio Senosiain, 
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México). Adicionalmente, se les aplico una gota de hipromelosa (Laboratorios Sophia, 

México) en cada ojo para evitar la desecación.  

Una vez que los animales recibieron los cuidados preoperatorios se montaron en un 

marco estereotáxico David Kopf modelo 900 (KOPF Instruments, E.U.A.). La zona 

quirúrgica se limpió con yodopovidona jabonosa seguida de alcohol al 70% y después, se 

realizaron dos lavados con yodopovidona neutra seguida de alcohol al 70%. Se realizó una 

incisión de aproximadamente1.5 cm en la piel y el músculo, se removió el periostio y se 

eliminó el exceso de sangre del cráneo para poder ubicar a bregma como punto de referencia. 

A partir de este se calcularon las coordenadas del POA, que se modificaron de aquellas 

reportadas en el atlas de Paxinos y Watson (2014) para coincidir con la cepa de ratas utilizada. 

Las coordenadas establecidas fueron anteroposterior +0.1, mediolateral ±0.6 y dorsoventral 

-8.6. Para la inserción, se realizó un trepano en el cráneo con un motor manual Dremel 

modelo 3000 (Bosch Power Tools, España). Posteriormente, se realizaron tres puntos 

equidistantes al trepano y en éstos se insertaron tornillos de acero inoxidable con un tamaño 

de 1 x 0.5 milímetros. Finalmente, cuando se insertaron la cánula y los tornillos, se agregó 

una mezcla de polímero y monómero dental que fijó la cánula al cráneo y cubrió la incisión 

en la piel, lo que formó un implante seguro e inmóvil. Cuando el implante quedó 

completamente seco, se insertaron obturadores de calibre 30G para preservar la patencia de 

las cánulas. 

Después de la cirugía, los animales se alojaron de forma individual y recibieron un 

tratamiento postoperatorio cada 24 horas por dos días. Éste consistió en la misma dosis de 

antiinflamatorio y analgésico, así como de antibiótico reportada para la cirugía. Finalmente, 

se reanudó la toma de frotis vaginal en el horario antes mencionado en el tercer día después 

de la cirugía. 

 

Microinyección 

Cuando los animales presentaron tres ciclos consecutivos de cuatro días de duración se 

distribuyeron al azar en dos grupos experimentales: vehículo y fármaco. Entre las 08:45 y las 

09:00 horas del diestro, proestro, estro o metaestro los animales fueron microinyectados 

(n=60) con líquido cefalorraquídeo artificial (BASi, USA) como solución vehículo o (n=61) 

con 12.5 mg/mL de S(−)-Raclopride (+)-tartrate salt (Sigma-Aldrich Inc., Alemania). Para 

ello, los animales, en libre movimiento, fueron conectados a una bomba de infusión Kd 

scientific de dos canales modelo Legato 100 (KD Scientific, E.U.A.) a través de agujas de 

microinyección 30G que sobresalían 0.2 mm por fuera de las cánulas guía. Dichas agujas se 

conectaron a jeringas Hamilton de 10 μl mediante un tubo de teflón MF-5164 con un 

diámetro interno de 0.12 mm y uno externo de 0.65 mm (BASI Instruments, E.U.A.). Se 

infundió un volumen total de 0.4 μl de solución a una tasa de infusión de 0.1 μl/min durante 

4 minutos. Una vez terminada la microinyección, las agujas permanecieron en posición por 
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un minuto extra con el fin de evitar el reflujo de la solución. Posteriormente, cuando los 

animales se desconectaron del sistema de microinyección, se les colocaron los obturadores y 

se regresaron a sus jaulas, la toma de frotis vaginal continuó en los días siguientes. 

 

Eutanasia 

Los animales microinyectados se sometieron a un protocolo de eutanasia a las 09:00 horas 

del estro esperado inmediato al tratamiento. Para ello, las hembras se inyectaron 

intraperitonealmente con una sobredosis de pentobarbital sódico (50 mg/kg. PiSA 

Agropecuaria, México) y se decapitaron. Se disecaron los ovarios, el útero y las adrenales, 

los cuales se pesaron en una balanza analítica Mettler AT261 Delta Range (Marshall 

Scientific, E.U.A.). Adicionalmente, los oviductos se disecaron de los ovarios para la 

extracción de los ovocitos. Éstos se contaron posterior a su tinción mediante la técnica de 

hematoxilina-eosina. 

Además de los órganos antes mencionados, también se disecaron los cerebros, que se 

preservaron a -20°C y posteriormente se seccionaron en un criostato modelo CM1520 (Leica 

Biosystems, Alemania). Dichas secciones se realizaron cada 50 μm en el plano coronal a lo 

largo del hipotálamo, principalmente en el POA. Las rebanadas se colocaron en portaobjetos 

tratados con poli-L lisina (Sigma-Aldrich, Alemania). Finalmente, se tiñeron con la técnica 

de Nissl y se observaron en un microscopio Nikon Optiphot-2 (Nikon Corporation, Japón) 

para visualizar si las cánulas llegaron al área deseada y también para observar la dispersión 

de la solución en el tejido. 

 

Análisis estadístico  

Sólo se tomaron en cuenta aquellos animales (n=46) en los que el análisis histológico de los 

cortes de cerebro confirmó la posición de las cánulas y la dispersión de la solución en el POA 

(Figura 13). Se calculó la media (x̄) y el error estándar de la media (e.e.m.) de la masa relativa 

a 100g de masa corporal de los órganos disecados y se analizó mediante la prueba de 

ANOVA, seguida de Tukey, después de verificar que los datos presentaron 

homocedasticidad y una distribución normal, lo cual se realizó con las pruebas de Saphiro-

Wilk y D´Agostino-Pearson. En aquellos casos en los que no se cumplieron estas 

condiciones, los datos se transformaron logarítmicamente (Y=log(y)). La tasa de animales 

ovulantes se expresó como el número de animales que ovularon/n y se analizó con la prueba 

de probabilidad exacta de Fisher. Por otro lado, el número de ovocitos liberados se expresó 

como lo mediana (M) y el rango intercuartil (RI) y se analizó con la prueba de Kruskal-

Wallis, seguida de la prueba de Dunn para comparaciones múltiples. En todos los casos, se 

aceptaron como significativas las diferencias en las que la probabilidad fue igual o menor a 

0.05. 
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Figura 13. Posición de las cánulas (rojo) y dispersión de la solución vehículo o del fármaco (azul) en el POA 

de aquellos animales considerados para el análisis estadístico. Modificado de Paxinos y Watson, 2014. 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS RESULTADOS 
 

Efecto de los tratamientos sin considerar la etapa del ciclo estral   

En la figura 14 se observa el primer análisis que corresponde a la comparación de los dos 

grupos experimentales, sin considerar la etapa del ciclo en la que se realizó el tratamiento, 

contra el grupo intacto. En el caso del ciclo estral, éste no se alteró tras la administración de 

la solución vehículo o del fármaco (Figura 14A). El análisis de la tasa de animales ovulantes 

no mostró diferencias significativas, sin embargo, en el grupo tratado con Raclopride sólo el 

90.9% de los animales ovuló (Intacto: 7/7 vs. aCSF: 24/24 o Raclopride: 20/22; P >0.9999, 

aCSF vs. Raclopride; P =0.2232, prueba de probabilidad exacta de Fisher, Figura 14B). De 

igual manera, el análisis del número de ovocitos liberados no mostró cambios significativos 

(Intacto: M= 14, RI= 13-14 vs. aCSF: M= 12.5, RI= 10.25-14 vs. Raclopride: M= 14, RI= 

11.25-15.75; P= 0.2786, prueba de Kruskal-Wallis, Figura 14C). 

 

Figura 14. (A) Porcentaje de animales cíclicos, (B) de animales que ovularon y (C) la mediana y el rango 

intercuartil del número de ovocitos liberados por animales intactos o microinyectados con líquido 

cefalorraquídeo artificial (aCSF) o Raclopride a las 09:00 h de las distintas etapas del ciclo estral. Los números 

sobre las barras representan la fracción de animales que se mantuvieron cíclicos y que ovularon, 

respectivamente.  

 

El análisis de la masa relativa de las adrenales y el útero (Cuadro 2) no mostró ninguna 

diferencia significativa entre los tres grupos experimentales, por el contrario, la masa relativa 

de los ovarios sí fue distinta (P= 0.01, ANOVA). La prueba post hoc determinó que dicha 

diferencia se debe a que el grupo tratado con Raclopride presentó un incremento significativo 

en comparación con el grupo tratado con aCSF (Intacto vs. aCSF: P= 0.9957, Intacto vs. 

Raclopride: P= 0.1288 y aCSF vs. Raclopride: P= 0.0105, prueba de múltiples comparaciones 

de Tukey). 
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 Intacto aCSF Raclopride 

Adrenales 21.01 ± 0.4094 21.09 ± 0.6693 21.46 ± 0.6655 

Útero 184 ± 8.366 155 ± 4.253 175.5 ± 8.102 

Ovarios 22.68 ± 1.109 22.16 ± 0.7868 34.42 ± 4.409* 

Cuadro 2. La media y el error estándar de la masa relativa de los órganos de los animales intactos o de aquellos 

microinyectados con líquido cefalorraquídeo artificial (aCSF) o Raclopride. En este análisis no se consideró la 

etapa del ciclo estral en la que se realizaron los tratamientos. *p= 0.0105 vs. aCSF, prueba de múltiples 

comparaciones de Tukey. 

 

Análisis de resultados considerando la etapa del ciclo estral en la que se realizó cada 

tratamiento. 

En el presente estudio no se alteró la ciclicidad de ningunos de los animales tratados, por lo 

que todos presentaron células cornificadas en el frotis vaginal en el día del estro predicho. El 

análisis por etapa tampoco mostró diferencias significativas en la tasa de animales que 

ovularon (Figura 15). En la etapa de estro todos los animales, sin importar el grupo 

experimental, ovularon (P >0.9999, prueba de probabilidad exacta de Fisher). Por otro lado, 

en las etapas de metaestro y diestro el tratamiento con Raclopride bloqueó la ovulación en el 

20% de los animales (Metaestro, Intacto: 7/7, aCSF: 7/7 vs. Raclopride: 4/5; P= 0.4167; 

Diestro, Intacto: 7/7 vs. Raclopride: 5/6 P= 0.4615, aCSF: 5/5; vs. Raclopride: 5/6 P> 0.9999, 

prueba de probabilidad exacta de Fisher). Finalmente, en la etapa de proestro no se mostró 

ningún cambio en la tasa de animales que ovularon (P> 0.9999, prueba de probabilidad exacta 

de Fisher). 
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Figura 15. Porcentaje de animales que ovularon en el grupo intacto, microinyectado con líquido 

cefalorraquídeo artificial (aCSF) o con Raclopride a las 09:00 h del día del estro, metaestro, diestro o proestro. 

Los números sobre las barras representan la fracción de animales que ovularon. 

 

El análisis del número de ovocitos liberados (Figura 16) no mostró cambios 

significativos entre los grupos tratados en las etapas de estro, metaestro y diestro, sin 

embargo, en la etapa de metaestro es evidente un incremento en la dispersión de los datos, 

probablemente debido a diferencias en la sensibilidad de los animales al tratamiento. Estro 

(Intacto: M= 14, RI= 13-14 vs. aCSF: M= 12, RI= 10.5-13.5 vs. Raclopride: M= 12, RI= 

11.5-15; P= 0.3338, prueba de Kruskal-Wallis), metaestro (Intacto: M= 14, RI= 13-14 vs. 

aCSF: M= 13, RI= 10-15 vs. Raclopride: M= 9.5, RI= 4-15.75; P= 0.8432, prueba de Kruskal-

Wallis) y diestro (Intacto: M= 14, RI= 13-14 vs. aCSF: M= 14, RI= 11.5-17 vs. Raclopride: 

M= 14, RI= 11-15.5; P= 0.8163, prueba de Kruskal-Wallis). Por el contrario, en la etapa de 

proestro se observó un incremento significativo del número de ovocitos liberados en el grupo 

tratado con Raclopride en comparación con el grupo microinyectado con aCSF (Intacto: M= 

14, RI= 13-14 vs. aCSF: M= 11.25, RI= 6.5-14 vs. Raclopride: M= 15, RI= 14-16.25; P= 

0.0057 prueba de Kruskal-Wallis y P= 0.0092 prueba de Dunn). 
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Figura 16. Mediana y rango intercuartil del número de ovocitos liberados por el grupo intacto y los grupos 

tratados con líquido cefalorraquídeo artificial (aCSF) y Raclopride a las 09:00 h del estro, metaestro, diestro o 

proestro. *aCSF vs. Raclopride P= 0.0057, prueba de Kruskal-Wallis seguida de Dunn. 

 

 El análisis de la masa relativa de los órganos, considerando a la etapa del ciclo estral 

en la que se realizó el tratamiento como variable (Cuadro 3), no mostró diferencias 

significativas entre los tratamientos para la etapa de estro. En la etapa de metaestro se 

observaron un decremento significativo en la masa relativa del útero al comparar al grupo 

intacto con el grupo tratado con aCSF (Intacto vs. aCSF: P= 0.0463a, Intacto vs. Raclopride: 

P= 0.0709 y aCSF vs. Raclopride: P >0.9999; ANOVA seguida de la prueba de múltiples 

comparaciones de Tukey) y en la masa relativa de los ovarios entre el grupo inyectado con 

aCSF y el inyectado con Raclopride (Intacto vs. aCSF: P= 0.7318, Intacto vs. Raclopride: P= 

0.1438 y aCSF vs. Raclopride: P= 0.0399b; ANOVA seguida de la prueba de múltiples 

comparaciones de Tukey). En la etapa de diestro no se observaron diferencias significativas 
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en la masa relativa de las adrenales y de los ovarios, sin embargo, en la masa relativa del 

útero si se mostró un incremento al comparar al grupo tratado con aCSF con el tratado con 

Raclopride (Intacto vs. aCSF: P= 0.2915, Intacto vs. Raclopride: P= 0.2901 y aCSF vs. 

Raclopride: P= 0.0254c; ANOVA seguida de la prueba de múltiples comparaciones de 

Tukey). Finalmente, en la etapa de proestro sólo se observó un decremento significativo en 

la masa relativa del útero del grupo tratado con la solución vehículo en comparación con el 

grupo intacto (Intacto vs. aCSF: P= 0.0465d, Intacto vs. Raclopride: P= 0.6752 y aCSF vs. 

Raclopride: P= 2362; ANOVA seguida de la prueba de múltiples comparaciones de Tukey). 

 

ESTRO Intacto aCSF Raclopride 

Adrenales 21.01 ± 0.4094 22.91 ± 1.359 57.06 ± 34.85 

Útero 184.2 ± 8.366 159.6 ± 10.89 156.2 ± 10.92 

Ovarios 22.68 ± 1.109 23.76 ± 1.787 23.54 ± 1.279 

METAESTRO Intacto aCSF Raclopride 

Adrenales 21.01 ± 0.4094 19.35 ± 1.122 21.07 ± 0.8654 

Útero 184.2 ± 8.366 153.4 ± 7.103a 153.3 ± 11.55 

Ovarios 22.68 ± 1.109 21.05 ± 1.669 27.38 ± 2.106b 

DIESTRO Intacto aCSF Raclopride 

Adrenales 21.01 ± 0.4094 21.99 ± 1.111 21.13 ± 1.132 

Útero 184.2 ± 8.366 155 ± 12.79 211.9 ± 17.32c 

Ovarios 22.68 ± 1.109 22.01 ± 1.438 21.68 ± 1.287 

PROESTRO Intacto aCSF Raclopride 

Adrenales 21.01 ± 0.4094 20.57 ± 1.503 21.89 ± 1.362 

Útero 184.2 ± 8.366 152.1 ± 5.28d 173.7 ± 11.53 

Ovarios 22.68 ± 1.109 21.98 ± 1.453 22.7 ± 1.701 

Cuadro 3. La media y el error estándar de la masa relativa de los órganos de los animales intactos o de aquellos 

microinyectados con líquido cefalorraquídeo artificial (aCSF) o Raclopride a las 09:00 h del estro, metaestro, 

diestro o proestro. a p=0.0463 vs Intacto, b p= 0.0399 vs aCSF, c p=0.0254 vs aCSF y d p=0.0465 vs. Intacto; 

ANOVA seguida de la prueba de múltiples comparaciones de Tukey.  

   

Resultados de los animales microinyectados fuera del POA. 

En el análisis histológico de los cerebros se observó que, en algunos animales, la posición de 

las cánulas y la dispersión de las sustancias se hallaban en el tercer ventrículo, el OCH, el 

SCN o el área retroquiasmática. Los datos de estos animales se agruparon por área y se 

analizaron sin importar la etapa del ciclo estral en la que se realizó el tratamiento, ya que el 

número de observaciones por grupo era pequeño.  
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Cuando la posición de las cánulas se observó en el tercer ventrículo, el porcentaje de 

ciclicidad (Figura 17A) mostró una tendencia a la baja en aquellos animales tratados con 

aCSF en comparación con el grupo intacto o el tratado con Raclopride. De acuerdo con lo 

anterior, en el grupo tratado con aCSF la tasa de animales ovulantes (Figura 17B) también 

disminuyó en un 50%, lo que es estadísticamente significativo (Intacto: 7/7, Raclopride: 7/7 

vs. aCSF: 6/12; P= 0.0436, prueba de probabilidad exacta de Fisher). De igual manera el 

número de ovocitos liberados (Figura 17C) en este grupo vehículo mostró una tendencia a la 

baja que no alcanza a ser significativa. 

 

Figura 17. (A) Porcentaje de animales cíclicos, (B) de animales que ovularon y (C) mediana y rango intercuartil 

del número de ovocitos liberados por animales intactos o microinyectados en el 3V con líquido cefalorraquídeo 

artificial (aCSF) o Raclopride a las 09:00 h de las distintas etapas del ciclo estral. * P= 0436, prueba de 

probabilidad exacta de Fisher. Las estrellas rojas indican el sitio de inyección. 

En los animales en los que las cánulas alcanzaron el OCH se observaron diferencias 

significativas en cada una de las variables analizadas. El porcentaje de animales cíclicos 

(Figura 18A) disminuyó después de que se llevara a cabo la microinyección de la solución 

vehículo y del fármaco. En el caso de los animales tratados con aCSF, el 75% cicló mientras 

que en el grupo microinyectado con Raclopride sólo el 50% lo hizo, lo que es 

estadísticamente significativo al compararse contra el grupo intacto (Intacto: 7/7 vs. 

Raclopride: 5/10; P= 0.0441, prueba de probabilidad exacta de Fisher). De igual forma, el 

porcentaje de animales que ovularon (Figura 18B) disminuyó significativamente a 12.5% en 

los animales tratados con aCSF (Intacto: 7/7 vs. aCSF: 1/8; P= 0.0014, prueba de probabilidad 

exacta de Fisher) y a 10% con Raclopride (Intacto: 7/7 vs. Raclopride: 1/10; P=0.0004, 

prueba de probabilidad exacta de Fisher). Finalmente, el número de ovocitos liberados 

(Figura 18C) también mostró un decremento significativo en ambos grupos (Intacto: M= 14, 
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RI= 13-14 vs. aCSF: M= 0, RI= 0-0; P= 0.0004, Intacto vs. Raclopride: M= 12, RI= 11.5-15; 

P= 0.0002, prueba de Kruskal-Wallis seguida de Dunn). 

 

 

Figura 18. (A) Porcentaje de animales cíclicos, (B) de animales que ovularon y (C) mediana y rango intercuartil 

del número de ovocitos liberados por animales intactos o microinyectados en el OCH con líquido 

cefalorraquídeo artificial (aCSF) o Raclopride a las 09:00 h de las distintas etapas del ciclo estral. *P= 0.0441 

vs. Intacto, prueba de probabilidad exacta de Fisher; **P=0.0014 y 0.0004 vs. Intacto, prueba de probabilidad 

exacta de Fisher, ***P= 0.0004 y 0.0002 vs. Intacto, prueba de Dunn. Las estrellas rojas indican el sitio de 

inyección. 

 

En los animales en los que la inyección se realizó en el SCN no se observaron 

diferencias significativas en ninguna de las variables evaluadas. A pesar de lo anterior, en el 

grupo tratado con aCSF se observó una ligera tendencia a la baja en el porcentaje de animales 

que ciclaron (Figura 19A), en el porcentaje de animales que ovularon (Figura 19B) y en el 

número de ovocitos liberados (Figura 19C) en comparación con el grupo intacto o con el 

grupo tratado con Raclopride. El comportamiento de los datos del grupo microinyectado en 

el área retroquiasmática fue semejante al antes descrito para el grupo inyectado en el SCN 

(Figura 20).  
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Figura 19. (A) Porcentaje de animales cíclicos, (B) de animales que ovularon y (C) mediana y rango intercuartil 

del número de ovocitos liberados por animales intactos o microinyectados en el SCN con líquido 

cefalorraquídeo artificial (aCSF) o Raclopride a las 09:00 h de las distintas etapas del ciclo estral. Las estrellas 

rojas indican el sitio de inyección. 

 

Figura 20. (A) Porcentaje de animales cíclicos, (B) de animales que ovularon y (C) mediana y rango intercuartil 

del número de ovocitos liberados por animales intactos o microinyectados en el Área retroquiasmática con 

líquido cefalorraquídeo artificial (aCSF) o Raclopride a las 09:00 h de las distintas etapas del ciclo estral. Las 

estrellas rojas indican el sitio de inyección. 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS 
 

El efecto del bloqueo de los RDA-2 en el POA sobre: 

A. La ciclicidad estral  

La dopamina regula la ovulación de los mamíferos de manera estimulante en los modelos in 

vivo. Por ejemplo, la inhibición de la secreción de la dopamina, en el día del proestro o el 

bloqueo de sus receptores, en cada una de las etapas del ciclo estral, resulta en la inhibición 

de la secreción de las gonadotropinas y de la ovulación (Barraclough y Sawyer, 1957; 

Domínguez et al., 1987). En el POA, el bloqueo unilateral de ambas familias de receptores 

dopaminérgicos en las etapas de estro, metaestro y diestro resulta en la inhibición de la 

ovulación (Morán y Domínguez, 1995). La mayoría de estos resultados señalan que la 

dopamina estimula la secreción de la GnRH, por lo que modula la progresión del ciclo estral 

y la ovulación, por otro lado, el bloqueo unilateral de los RDA-1 del POA no modifica 

ninguno de estos parámetros (Cortés, 2019). A partir de estas evidencias, nosotros 

hipotetizamos que la regulación estimulante de la dopamina es mediada por los receptores 

RDA-2 del POA, por lo que el bloqueo de éstos en la mañana de cada una de las etapas del 

ciclo estral inhibiría la ovulación. A pesar de nuestras expectativas, los resultados muestran 

que la inyección de Raclopride en la mañana de cada una de las etapas tampoco altera la 

ciclicidad estral ni bloquea la ovulación.  

En este estudio esperábamos que el bloqueo de los RDA-2 afectara el ciclo estral ya 

que existen evidencias que muestran que la administración sistémica de un agonista selectivo 

de los RDA-2 en caninas en anestro resulta en la inducción del ciclo estral (Verstegen et al., 

1999). En el caso de los roedores, se ha mostrado que la administración de L-DOPA en el 

POA de ratas senescentes que han perdido la ciclicidad estral resulta en el restablecimiento 

de ésta (Cooper et al., 1979). Con base en nuestros resultados, podemos concluir que la 

actividad de los RDA-2 del POA no es indispensable para modular la progresión del ciclo 

estral. La diferencia entre nuestros resultados y los estudios mencionados puede deberse a la 

diferencia de la fisiología reproductiva entre especies ya que nuestras hembras son 

poliéstricas no estacionales y los cánidos son animales monoéstricos estacionales. En cuanto 

al estudio realizado en roedores, las diferencias podrían deberse a la edad de los individuos, 

en nuestro estudio se usaron ratas adultas y cíclicas mientras que en el de Cooper y 

colaboradores (1979) fueron animales senescentes en los que el eje neuroendocrino y su 

regulación dopaminérgica están alterados.  

Otros autores reportan que la inyección de haloperidol en el POA unilateral o bilateral 

alarga la duración del ciclo estral de la rata y, en algunos individuos, la continuidad de éste 

se pierde permanentemente. En este caso, los autores señalan la presencia de leucocitos en 

todas las muestras del epitelio vaginal (Morán-Perales et al., 2019). Se ha observado que la 

persistencia de estas células se debe a la desregulación en la secreción de las diferentes 



 
67 Ilse Jacqueline Romero Vera 

hormonas del eje neuroendocrino, resultado de la activación de procesos asociados al estrés 

(Weesner y Pfaf, 1994). Considerando lo anterior, sugerimos que los resultados de Morán-

Perales y colaboradores se deben a una alteración en las condiciones neuroendocrinas de los 

animales en respuesta a la manipulación experimental y no al tratamiento, ya que se evaluó 

el efecto de manera aguda. De acuerdo con lo anterior, el hecho de que todos los animales de 

nuestro estudio hayan mostrado ciclos estrales normales, independientemente de si se 

administró aCSF o Raclopride, indica que la técnica quirúrgica y la manipulación durante la 

microinyección se realizaron de forma óptima. Lo anterior evitó que se generaran respuestas 

agudas al estrés, mismas que podrían alterar el funcionamiento del eje neuroendocrino y, en 

consecuencia, inhibir el ciclo estral y la ovulación (Kalantaridou et al., 2004a). 

 

B. La tasa de animales que ovularon 

En cuanto a la ovulación, la inyección de Raclopride en estro y proestro no modificó esta 

variable, mientras que en las etapas de metaestro y diestro únicamente se presentó un 

decremento del 10%. Estos resultados nos permiten concluir que la activación de los RDA-2 

del POA no es necesaria a las 09:00 h para regular la ovulación. Es posible que el sistema 

dopaminérgico del POA regule la ovulación en un horario diferente al que nosotros 

estudiamos. Por ejemplo, Kordon y Glowinski (1969) administraron α-metil-ρ-tirosina, un 

fármaco que inhibe la síntesis de dopamina, de forma sistémica a las 08:00, 10:00, 12:00, 

14:00, 15:00, 16:00 y 17:00 horas del día del proestro. Mostraron que la falta de dopamina 

únicamente inhibe la ovulación de las ratas entre las 14:00 y las 16:00 horas, por lo que 

concluyen que la señal dopaminérgica actúa en un intervalo corto de tiempo (Kordon y 

Glowinski, 1969; 1972). La inyección unilateral de pimozida en el POA a las 12:00 h del 

proestro resulta en la inhibición de la secreción fásica de la LH (Hashimoto y Kimura, 1986). 

Adicionalmente, la administración unilateral de haloperidol en la misma región a las 13:00 

horas del metaestro resulta en el bloqueo de la ovulación, mientras que en estro y diestro el 

bloqueo es parcial y en el proestro no tiene efecto (Morán y Domínguez, 1995). De aceptarse 

la idea de que a las 09:00 h no se requiere del sistema dopaminérgico para regular la 

ovulación se debe analizar el efecto del bloqueo de los RDA-2 en el POA en otros horarios, 

en particular en aquellos cercanos al periodo crítico.   

A pesar de lo anterior, existe evidencia de que el sistema dopaminérgico sí regula la 

ovulación a las 09:00 horas de algunas etapas del ciclo estral, misma en la que nos basamos 

durante el diseño de este estudio. Por ejemplo, la inyección intramuscular de haloperidol a 

las 13:00 horas de cada una de las etapas bloquea la ovulación como se reportó en los estudios 

del párrafo anterior, sin embargo, un efecto similar se apreció cuando la inyección se realizó 

a las 09:00 horas del estro, metaestro y diestro, pero no del proestro (Domínguez et al., 1987). 

Estos resultados indican que el sistema dopaminérgico participa en la regulación de la 

ovulación en las etapas y en el horario analizados en el presente estudio. A pesar de esto, el 

bloqueo de los RDA-2 no fue suficiente para bloquear la ovulación, por lo que es posible que 
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la dopamina actúe sobre los RDA-1, o bien, que la función de ambas familias de receptores 

sea redundante. En los sistemas biológicos se ha observado que la redundancia funcional se 

presenta cuando dos elementos tienen funciones similares lo que permite que si alguno está 

ausente el otro lleve a cabo la función esperada (Joyner, 2013).  En ambos casos la señal 

dopaminérgica podría interpretarse en los animales tratados con Raclopride y por lo tanto se 

obtendrían los resultados que observamos.  

Por otro lado, debe tomarse en cuentan que en los experimentos realizados por Morán 

(1995), la administración de haloperidol no fue sólo en el POA, también incluyó al AHA. 

Esta estructura contiene somas de neuronas GnRHérgicas que proyectan hacia la eminencia 

media y que tienen actividad trófica sobre las gonadotropinas (Whitlock, 2005; Castañeyra-

Ruiz et al., 2013). Esta diferencia metodológica podría explicar el contraste con nuestros 

resultados ya que, en la evidencia antes mencionada, el bloqueo de los receptores 

dopaminérgicos se realiza en dos áreas. Lo anterior implicaría que el sistema dopaminérgico 

que participa en la regulación de la ovulación no está dentro del POA sino en el AHA o bien, 

que la unión de la dopamina a sus receptores en las neuronas de GnRH de cualquiera de estas 

estructuras es suficiente para estimular la ovulación. Esta idea podría confirmarse al evaluar 

el efecto del bloqueo de los RDA-1 o RDA-2 del AHA sobre la ovulación. 

Existen otras evidencias de modelos in vitro que podrían explicar la diferencia entre 

la hipótesis y los resultados del presente estudio. Martínez y colaboradores (1992) reportaron 

que la dopamina tiene un efecto estimulante sobre las neuronas de GnRH. Lo anterior se 

mostró en medios de cultivo que contenían neuronas de GnRH inmortalizadas de ratón y a 

los cuales se les añadieron diferentes fármacos para analizar la actividad de las neuronas 

antes mencionadas. Observaron que la adición de dopamina estimuló un incremento en la 

síntesis de cAMP, en la amplitud de los pulsos de secreción de la GnRH y de la concentración 

del decapéptido. Posteriormente, se analizó el papel de ambas familias de receptores 

dopaminérgicos, por lo que se adicionaron agonistas selectivos a cada familia. En el caso de 

los RDA-1, la adición de su agonista SKF38393 resultó en el incremento de los parámetros 

evaluados, mientras que la adición de bromocriptina, agonista de los RDA-2, no los modificó. 

En cultivos tratados con dopamina en presencia de los antagonistas selectivos de cada familia 

se mostró que el bloqueo de los RDA-2, pero no de los RDA-1, resulta en un incremento de 

la concentración del cAMP y de la GnRH (Martínez et al., 1992). Esta serie de experimentos 

sugieren que, en esta línea celular, la dopamina estimula la actividad de las neuronas 

GnRHérgicas y la secreción del decapéptido a través de los RDA-1. Esta evidencia también 

coincide con nuestros resultados ya que al estar inactivos los RDA-2, la unión del 

neurotransmisor con los RDA-1 activaría las vías de señalización intracelular que estimulan 

la síntesis del cAMP y la secreción de la GnRH. 

A pesar de que las evidencias anteriores y nuestros propios resultados apoyan la idea 

de que la dopamina actúa a través de la familia RDA-1 para estimular la ovulación, Cortés 

(2019) reportó que el bloqueo unilateral de los RDA-1 del POA a las 09:00 de cada etapa del 
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ciclo estral no modifica el porcentaje de animales que ovulan. Esto sugiere que se requiere 

de ambas familias de receptores en cada una de las etapas del ciclo estral para regular la 

ovulación. Una hipótesis alternativa es que la dopamina inhibe la actividad de las neuronas 

GnRHérgicas in vivo. La idea anterior se sustenta con los resultados obtenidos por Liu y 

Herbison (2013), que analizaron la actividad eléctrica de las neuronas de GnRH de ratonas 

en estro, metaestro y proestro y el efecto de la adición de dopamina o de los antagonistas 

selectivos de los RDA-1 y 2, SCH23390 y Raclopride, respectivamente. Los resultados 

mostraron que, sin importar la etapa del ciclo estral, la dopamina disminuye la frecuencia de 

disparo, hiperpolarizando a las neuronas de GnRH. Por otro lado, los antagonistas de ambas 

familias de receptores dopaminérgicos eliminan la acción inhibitoria de la dopamina, lo que 

señala que dicha acción es mediada a través de ambos receptores (Liu y Herbison, 2013). En 

concordancia, se ha observado que la adición de dopamina al medio de cultivo de explantes 

de hipotálamo-hipófisis resulta en la inhibición de la secreción de la GnRH y la LH (Tasaka 

et al., 1985).  

Ambas evidencias explicarían entonces que la acción inhibitoria de la dopamina sobre 

la actividad de las neuronas GnRHérgicas resulta en la inhibición de la secreción de su 

decapéptido (Liu y Herbison, 2013; Tasaka et al., 1985). En consecuencia, nosotros 

sugerimos dos posibilidades; que se requiere de la actividad sinérgica de ambos receptores 

para regular la ovulación, o bien que el bloqueo de los RDA-2 es suficiente para eliminar la 

señal inhibitoria de la dopamina y que esto permitiera la secreción de la GnRH y la ovulación. 

La primera idea se menciona de acuerdo con las evidencias de estudios en los que se analizó 

el comportamiento sexual (Graham y Pfaus, 2010) o los cuidados parentales (Numan y 

Stolzenberg, 2009). En éstos, la activación de los RDA-1 en el POA, a través de un agonista 

selectivo, resulta en el aumento de ambos comportamientos, mientras que la administración 

del agonista selectivo de los RDA-2 disminuye el efecto de la activación de la familia 1, lo 

que reestablece el comportamiento al estado basal (Numan y Stolzenberg, 2009; Graham y 

Pfaus, 2010).  

Otros autores han apoyado la idea del papel inhibitorio de la dopamina, sin embargo, 

señalan que éste se efectúa a través de una de las familias de receptores. Esto se observó en 

tejido hipotalámico de peces, en donde la adición de dopamina al medio de cultivo resulta en 

la hiperpolarización de las neuronas de GnRH. La adición de SKF81297, un agonista 

selectivo de los RDA-1, no modificó la actividad eléctrica, mientras que la adición de 

quinperole, agonista de los RDA-2, resulta en la inhibición de la actividad eléctrica (Bryant 

et al., 2016). Si este mecanismo también opera en otros vertebrados, como las ratas utilizadas 

en el presente estudio, nuestros resultados se explicarían ya que al no permitir que la 

dopamina ejerza su acción a través de los RDA-2, no se inhibiría la actividad de las neuronas 

GnRHérgicas y su secreción, razón por la que los animales ovularon.  

Adicionalmente, se han identificado otros mecanismos a través de los cuales la 

dopamina regula de forma inhibitoria a las neuronas del POA. Uno de estos es a través de los 
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receptores α-adrenérgicos, con los que se ha confirmado que la dopamina puede acoplarse. 

Cornil y Ball (2008) mostraron que la dopamina tiene la capacidad de desplazar a un ligando 

selectivo de los receptores adrenérgicos y acoplarse a dichos receptores, además de que posee 

una mayor afinidad a los α2. Esta información sugiere que la acción de la dopamina no es 

mediada a través de los RDA-1 y RDA-2, sino que existe una mayor complejidad en su 

señalización. De acuerdo con lo anterior, en otro estudio se observó que la adición de 

dopamina a un medio de cultivo de tejido del POA resulta en la inhibición de la actividad 

eléctrica de las neuronas, donde el 80% de las células son hiperpolarizadas. Posteriormente, 

se mostró que este efecto no se debe a la unión de este neurotransmisor con sus receptores, 

ya que al añadir los antagonistas SCH-23390 o sulpiride, no se revirtió la acción inhibitoria 

de la dopamina. Por otro lado, cuando al medio de cultivo se le adicionó prazosina o 

yohimbina, antagonistas selectivos de los receptores α1 y α2-adrenérgicos, respectivamente, 

la acción de la dopamina se modificó. La adición de prazosina al medio de cultivo no tuvo 

efecto, mientras que la yohimbina estimuló la despolarización de las neuronas y su frecuencia 

de disparo aumentó. En otro experimento se mostró que la dopamina no se estaba 

catabolizando en noradrenalina, en cuyo caso el resultado obtenido se explicaría por el 

acoplamiento de ésta con sus receptores. En este caso, a los medios de cultivo se les añadió 

dopamina y ácido fusárico o cisteina, fármacos que inhiben a la enzima dopamina β-

hidroxilasa la cual cataliza la conversión de dopamina a noradrenalina. Los resultados 

obtenidos de este tratamiento fueron similares a aquellos en los que sólo se añadió dopamina 

al medio, lo que confirma que esta respuesta inhibitoria es mediada sólo por la dopamina 

(Cornil et al., 2002).  

De acuerdo con lo anterior, estos autores sugieren que la dopamina tiene un efecto 

inhibitorio cuando se acopla a los receptores α2-adrenérgicos (Cornil et al., 2002; Cornil y 

Ball, 2008). Si comparamos estas evidencias con los resultados obtenidos por Moran y 

Domínguez (1995), en los que el bloqueo de ambas familias de receptores en el POA resulta 

en la inhibición de la ovulación, podemos proponer que al no estar libres sus receptores, la 

dopamina podría acoplarse a los α2-adrenérgicos, lo que resultaría en la inhibición del 

proceso en cuestión. Cabe mencionar que comprobar esta idea sería difícil, ya que se 

necesitaría bloquear en todas las combinaciones posibles a los receptores dopaminérgicos y 

adrenérgicos, lo cual implicaría una menor sensibilidad y especificidad al determinar la 

función de la dopamina en la regulación de la ovulación. 

La otra forma en la que la dopamina regula de forma inhibitoria a las neuronas 

GnRHérgicas del POA es a través de interneuronas. Se ha observado que, además de 

presentar aposiciones con las neuronas de GnRH, las neuronas de dopamina del POA tienen 

aposiciones con neuronas que son inmunorreactivas al NPY, el GABA, la acetilcolina y otros 

neurotransmisores (Bogus-Nowakowska et al., 2016). En el caso del NPY, existe evidencia 

anatómica de que las neuronas de GnRH expresan receptores al NPY y que las neuronas de 

este neuropéptido expresan ambos receptores dopaminérgicos (Li et al., 1999). Aunado a lo 

anterior, en estudios in vitro se ha observado que al añadir NPY al medio de cultivo que 
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contiene neuronas de GnRH de ratones hembra, la actividad eléctrica de éstas disminuye. Lo 

anterior se confirmó tras la adición de un agonista y antagonista del neuropéptido, el primero 

indujo la hiperpolarización de las neuronas mientras que el segundo no tuvo efecto. 

Posteriormente, se identificaron a sus receptores Y1R, Y2R y Y5R en las neuronas de GnRH 

y se determinó que el efecto inhibitorio de éste se efectúa a través de los Y1R (Klenke et al., 

2010). En este caso particular, se podría sugerir que, en nuestro estudio, el bloqueo de los 

RDA-2 tuvo efecto en las neuronas del NPY lo cual resulto en la interrupción de la acción 

inhibitoria del neuropéptido sobre las neuronas GnRHérgicas y, por lo tanto, nuestros 

animales ovularon. A pesar de esto, no debe descartarse la idea de que la dopamina puede 

actuar sobre otras interneuronas para regular la ovulación. Esta idea, al igual que la de 

estudiar el papel de diferentes receptores de forma simultánea en la regulación de las 

neuronas GnRHérgicas, haría más difícil elucidar el papel de la dopamina. Lo anterior 

implicaría el uso de métodos y técnicas muy finas que permitan explorar la interacción de la 

dopamina con los diversos sistemas de neurotransmisión que regulan la ovulación.  

 

C. El número de ovocitos liberados 

En la etapa de proestro nuestro tratamiento resultó en un incremento significativo del número 

de ovocitos liberados en comparación con el grupo control. Estos resultados no concuerdan 

con la hipótesis propuesta, ya que nosotros planteamos un bloqueo de la ovulación y, por 

tanto, cero ovocitos liberados después del tratamiento en cada una de las etapas. Esta 

contrariedad en estro, metaestro y diestro está relacionada con las evidencias y sugerencias 

del apartado anterior, es decir, que el sistema dopaminérgico no participa en el horario 

estudiado, que los RDA-1 y los RDA-2 juegan un papel redundante y que los primeros 

compensaron la ausencia de los segundos. Otra idea es la dopamina actuó sobre los receptores 

adrenérgicos o sobre interneuronas ejerciendo una respuesta diferente a las que se ha 

observado sobre las neuronas de GnRH y que soportaban nuestra hipótesis.  

 En el caso de la etapa de proestro, el hecho de que no se haya bloqueado la ovulación 

concuerda con aquellos estudios en los que la administración de haloperidol, sistémica 

(Domínguez et al., 1987) o en el POA (Morán y Domínguez, 1995), en esta etapa no bloquea 

la ovulación y los animales, al menos los del tratamiento en el POA, liberan una cuota normal 

de ovocitos. Asimismo, al evaluar la concentración de gonadotropinas tras el tratamiento, 

estos autores no reportan cambios significativos en ambas hormonas. Lo anterior implicaría 

que la dopamina, en esta etapa y horario, no participa en la regulación de la ovulación. 

Contrario a lo anterior, el incremento del número de ovocitos liberados observados en nuestro 

experimento concuerda con los resultados del bloqueo unilateral de los RDA-1 en el POA 

(Cortés, 2019). En el experimento antes mencionado se cuantificó la concentración sérica de 

ambas gonadotropinas en el día de la eutanasia y los resultados mostraron un decremento 

significativo de la FSH. La autora sugiere que el incremento del número de ovocitos en la 

etapa de proestro fue independiente al cambio observado en la concentración de la FSH y 
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que este resultado se debió a una disminución del proceso de atresia en los folículos que 

atravesaban los estadios antral y preovulatorio (Cortés, 2019).  

 En nuestro estudio no se llevó a cabo la cuantificación de la concentración de las 

gonadotropinas, por lo que no podemos confirmar que el bloqueo de los RDA-2 en el POA 

modificó la concentración de ambas o de alguna de estas hormonas y que por ende se 

incrementó la cuota de ovocitos liberados. A pesar de lo anterior, sabemos que la FSH tiene 

un papel fundamental en la regulación del reclutamiento, la maduración y la selección de los 

folículos ováricos y que la LH es imprescindible para completar la maduración y estimular 

la ruptura de los folículos preovulatorios (Wang et al., 2014; Kaiser, 2017; Das y Kumar, 

2018). Considerando esto, es posible que nuestro tratamiento haya propiciado el incremento 

de la secreción de la FSH, lo que, a su vez, aumentó el número de folículos maduros sensibles 

a la LH y que tras la secreción fásica esto resultó en un número mayor de ovocitos liberados 

en la mañana del estro. La idea anterior ha sido sustentada por diversos estudios en los que 

la administración exógena de la FSH o de sus agonistas, en una concentración mayor que la 

fisiológica, resulta en la superovulación. Ejemplo de lo anterior se mostró al administrar 

diferentes dosis de FSH sola, junto con LH o gonadotropina sérica de yegua preñada 

(PMSG), a ratas puberales (Armstrong y Opavsky, 1988). Para evaluar el efecto de ambas 

gonadotropinas o de la PMSG sobre la ovulación, se inyectaron tres concentraciones en la 

mañana del metaestro. Este tratamiento mostró que, sin importar la concentración de la FSH, 

se estimuló la liberación de un mayor número de ovocitos en comparación de los animales 

que recibieron las tres concentraciones de FSH más LH (Armstrong y Opavsky, 1988; 

Opavsky y Armstrong, 1989).  

A partir de los resultados anteriores, se comparó el efecto de las tres concentraciones de 

FSH contra las tres de PMSG, que simula la acción de ambas gonadotropinas. Los resultados 

de este experimento mostraron que, si bien ambas hormonas son capaces de inducir la 

ovulación, la FSH estimula la liberación de una cuota mayor de ovocitos. Finalmente, se 

evaluó el efecto de la periodicidad de la administración de la FSH: una sola inyección, cinco 

inyecciones o infusiones continuas durante 60 horas que concluyeron a las 20:00 horas del 

día establecido como proestro. Esto mostró que la tasa de animales que ovularon y el número 

de ovocitos liberados aumentó en proporción con el número de dosis administradas. Estos 

resultados muestran la potente regulación estimulante que la FSH, por si sola, ejerce sobre la 

ovulación (Armstrong y Opavsky, 1988; Opavsky y Armstrong, 1989). 

Adicionalmente, existen evidencias en las que se muestra la relación entre la dopamina y 

la secreción de la FSH, sin embargo, éstas también muestran una ambigüedad en el papel que 

la dopamina desempeña. En estudios in vitro, se ha observado que la incubación de explantes 

de tejido hipotalámico e hipofisario con diferentes concentraciones de dopamina resulta en 

un incremento (Kamberi et al., 1970) o en un decremento (Van Loon y Kragt, 1970) de la 

concentración de la FSH en el medio. Por otro lado, los estudios in vivo muestran que la 

infusión intravenosa de dopamina o metroclopramida en la fase folicular de mujeres adultas 
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y fértiles resulta a un cambio en la concentración sérica de dicha gonadotropina. La infusión 

de dopamina induce un decremento de la FSH, mientras que el bloqueo de los RDA-2 con 

metroclopramida la incrementa (De Leo et al., 1989). A pesar de que en estos estudios no se 

evalúa el efecto de la dopamina en el POA, muestran que el neurotransmisor regula la 

secreción de la FSH, por lo que también estaría modulando a la GnRH, aunque no se descarta 

un papel directo sobre los gonadotropos (Mori et al., 1994). A partir de lo anterior, sugerimos 

que, en el proestro, la dopamina, a través de los RDA-2, regula de forma inhibitoria o 

disminuye la actividad estimulante de los RDA-1 en la regulación de la GnRH/FSH.  A su 

vez esta idea sería apoyada por aquellas que muestran el efecto inhibitorio de la dopamina 

sobre las neuronas del POA y, en particular, sobre las de la GnRH (Ignatkov y Babichev, 

1984; Tasaka et al.,1985; Liu y Herbison, 2018). 

 

D. La masa de los órganos 

El análisis de la masa de los órganos mostró que la inyección de Raclopride en metaestro 

incrementó la masa de los ovarios. En nuestro estudio no se realizó el análisis histológico de 

los ovarios, a pesar de esto, sugerimos que este incremento se relaciona con el decremento 

del porcentaje de animales que ovularon y el número de ovocitos que éstos liberaron. De los 

cinco animales tratados, libero una cuota baja ovocitos, por lo cual proponemos que el 

bloqueo de los RDA-2 en esta etapa afectó el desarrollo folicular e incrementó el número de 

folículos atrésicos de gran tamaño. La atresia es un proceso de degradación que incluye la 

activación de las vías que regulan la muerte programada de cada una de las células foliculares. 

Se ha observado que este proceso está relacionado con la desregulación en la secreción de la 

GnRH, las gonadotropinas, la expresión de sus receptores en los folículos ováricos, la 

expresión de factores de proliferación y mantenimiento celular en los folículos, así como la 

inhibición de la esteroidogénesis (Asselin et al., 2000; Flores-Pérez et al., 2005). Una de las 

características de los folículos atrésicos es que, generalmente, poseen un diámetro de entre 

350 y 1000 μm (Hirshfield, 1988). Con base en lo anterior, proponemos que la inhibición de 

los RDA-2 altero la secreción de la GnRH y las gonadotropinas, lo que derivó en el 

incremento del número de folículos atrésicos y, por ende, de la masa ovárica.  

  En el caso de la secreción de la GnRH, se ha observado que la inyección subcutánea 

de su antagonista en la mañana del metaestro resulta en la disminución en la amplitud y 

frecuencia de los pulsos de secreción de la LH y de su concentración sérica. En el caso de la 

FSH, esta no presenta cambios en la concentración plasmática, por otro lado, se observa un 

incremento del 70% de folículos atrésicos con un diámetro mayor a 550 μm (Devorshak-

Harvey et al., 1985). Los autores sugieren que la FSH, al no resultar afectada, pudo estimular 

el crecimiento de la cohorte de folículos seleccionados hasta el estadio preovulatorio, sin 

embargo, el decremento de la LH inhibió la ruptura del folículo y la liberación de los ovocitos 

dando lugar a la atresia. Por otro lado, se ha mostrado que un desbalance en la concentración 

de la LH inhibe la proliferación de las células de la granulosa en los primeros estadios 
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foliculares. La interrupción del ciclo celular da lugar a la activación de vías de muerte celular 

lo que a su vez resulta en la atresia de estos folículos (Kumar y Sait, 2011).  

Otros autores han sugerido que la FSH es primordial en la determinación del destino 

de los folículos preovulatorios y que tiene la capacidad de salvaguardarlos de la atresia. 

Ejemplo de lo anterior es el hecho de que la fragmentación del DNA y la expresión de 

proteínas proapoptóticas en células de folículos dominantes de ratón se retrasa si se 

administra FSH (Zhou et al., 2013). Adicionalmente, la FSH protege a las células de la 

granulosa de agentes que generan estrés oxidativo, mismo que también estimula las vías 

apoptóticas (Shen et al., 2016). Considerando nuestros resultados, sugerimos que en el 

metaestro la dopamina tiene un papel estimulante sobre la secreción de la GnRH y las 

gonadotropinas, por lo que el bloqueo de los RDA-2 resulta en un incremento en la atresia 

folicular. Cabe mencionar que dos animales de este grupo ovularon una cuota normal de 

ovocitos y dos una cuota una baja, este resultado puede deberse a que los RDA-1 son capaces 

de interpretar la señal estimulante de la dopamina e inducir la ovulación. A pesar de esto, la 

variación del número de ovocitos que ovularon puede atribuirse a diferencias en la 

sensibilidad a los tratamientos que cada animal presenta. Debido a lo anterior sería necesario 

incrementar la n en esta etapa para obtener una conclusión más completa acerca del papel 

que la dopamina desempeña en la mañana del metaestro. 

La masa relativa del útero también presentó un incremento significativo tras la 

inyección de Raclopride en la etapa de diestro. En este caso proponemos que la dopamina, al 

unirse a los RDA-2, regula de forma inhibitoria la secreción de la GnRH y las 

gonadotropinas. En la etapa de diestro, el útero se caracteriza por poseer un menor volumen 

en comparación con otras etapas. El tamaño de éste está determinado por la disminución en 

la concentración del E2 y el aumento de la P4 en esta etapa. Se ha señalado que el E2 tiene un 

efecto mitogénico y protector sobre las células del epitelio uterino, mientras que la P4 

contrarresta estos efectos e incluso estimula vías de muerte celular (Marcus, 1974; Wood et 

al., 2007). Con estas evidencias retomamos la idea de que el bloqueo de los RDA-2 indujo 

un incremento en la secreción de las gonadotropinas, las cuales estimularon un cambio en la 

proporción del E2 y la P4, lo cual resultó en el incremento de la masa del útero. La idea anterior 

es similar a lo que Hashimoto y Kimura (1987) observaron tras administrar dopamina en el 

POA, lo que resultó en el incremento de la secreción de FSH y de la masa del útero. De 

acuerdo con lo anterior, propusieron que el aumento de esta hormona estimuló la síntesis del 

E2 y, por lo tanto, el incremento de su concentración, lo que indujo un mayor efecto 

mitogénico en las células del útero incrementando su masa (Hashimoto y Kimura, 1987).   

Tomando en cuenta la evidencia anterior, y nuestros resultados, sugerimos que la 

dopamina, en la etapa de diestro, regula de forma estimulante al eje neuroendocrino. En 

cuanto a nuestros resultados, estos muestran la diferencia funcional de ambas familias de 

receptores, los RDA-1 estimulan y los RDA-2 inhiben, por lo que el Raclopride eliminó la 

acción inhibitoria de los RDA-2. En consecuencia, la dopamina se unió a los RDA-1 y 
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estimuló la secreción de la GnRH, la FSH y el E2. Las evidencias mostradas a lo largo de la 

discusión del efecto del bloqueo de los RDA-2 en el POA sobre las variables analizadas 

muestran que la dopamina puede regular de manera estimulante e inhibitoria la función del 

eje neuroendocrino que regula la ovulación, lo que depende de la etapa del ciclo estral. 

 

El efecto de la inyección de aCSF en el POA sobre la masa del útero 

A partir del análisis de nuestros resultados observamos que en el metaestro y el proestro, la 

inyección de aCSF en el POA resulta en el decremento de la masa del útero. Debido a que 

esto no ocurrió en los animales tratados con Raclopride, sugerimos que, en estas etapas, el 

POA presenta una mayor sensibilidad a los cambios en su microambiente y que la adición de 

aCSF perturbó su homeostasis, lo que afectó la masa del útero. La ubicación del POA a lo 

largo del tercer ventrículo hace de esta área un lugar importante para la detección de cambios 

en el medio extracelular. Se ha observado que más del 60% de las neuronas de esta área 

poseen la capacidad de censar cambios en la osmolaridad y de responder a éstos, ya que, de 

lo contrario, pueden producirse cambios en la actividad eléctrica de las neuronas (Tremblay 

et al., 2011; Noda y Hiyama, 2014).  

Por otro lado, la fluctuación de la concentración de las hormonas sexuales durante el 

ciclo estral, principalmente los estrógenos, genera cambios en el volumen, la actividad y la 

conectividad en algunas regiones del cerebro como el hipotálamo. Esto se debe, a su vez, a 

la remodelación sináptica y estructural de las células nerviosas, las cuales influyen en la 

regulación de diversos procesos (Foy et al., 2000; Inoue, 2021). El papel de los estrógenos 

en la remodelación de las redes neuronales se ha observado en hembras ovariectomizadas. 

La falta de hormonas ováricas resulta en la disminución de las sinapsis en neuronas del ARC, 

por el contrario, la administración de E2 incrementa de forma significativa la comunicación 

nerviosa (Parducz et al., 2006). En el POA, se ha identificado que durante el estro hay un 

mayor porcentaje de neuronas que expresan receptores a estrógenos en comparación con el 

metaestro y el proestro. De igual manera, en el estro y el proestro se observó una mayor 

comunicación sináptica en comparación con el metaestro. Adicionalmente, se observó un 

tamaño mayor del soma de las neuronas durante el proestro, lo que sugiere una mayor 

actividad de síntesis (Langub et al., 1994). Otro estudio mostro que las neuronas de GnRH 

también presentan cambios que dependen de la etapa del ciclo. En la etapa de proestro se 

identificó un mayor número de sinapsis a nivel del soma mientras que, a nivel de las 

terminales nerviosas se observó una mayor arborización que inervó la capa externa de la ME 

(Kaur et al., 2002). 

 Estas evidencias muestran que, en la etapa de proestro, en la que se observa la mayor 

concentración del E2, hay una mayor cantidad de comunicación neuronal entre las neuronas 

GnRHérgicas y las demás del POA. Lo anterior sugiere que esta plasticidad neuronal está 

relacionada con la regulación de la señal nerviosa que estimula en las neuronas de GnRH la 
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secreción fásica del decapéptido. De igual forma, la remodelación de las terminales nerviosas 

está implicada en que la secreción de la GnRH en el sistema portal sea óptima para estimular 

la síntesis y secreción de las gonadotropinas. Por otro lado, en la etapa de metaestro parece 

haber una disminución de la complejidad en las redes neuronales, lo que sugiere una menor 

actividad nerviosa. Junto con la capacidad de osmorregulación del POA, esto sugiere que 

nuestros resultados se deben a que la administración de aCSF en proestro inhibió o alteró la 

actividad de las neuronas de GnRH. Por otro lado, en metaestro, donde se presume una baja 

actividad neuronal, el cambio de la osmolaridad disminuyó aún más dicha actividad. En 

consecuencia, en ambas etapas hubo una modificación en los eventos endocrinos posteriores 

que, si bien no afectó la tasa de animales que ovularon, resultó en la alteración de la secreción 

de las hormonas ováricas que modulan la mitosis en el útero.  

La idea anterior concuerda con otros experimentos en los que el uso de soluciones 

vehículo como el agua y el etanol, inducen alteraciones en diversos procesos como la 

reproducción. Por ejemplo, la inyección de agua o etanol en el POA a las 09:00 horas del 

metaestro modifica la tasa de animales que ovulan, la concentración de gonadotropinas o de 

las hormonas ováricas. En los animales a los que se les inyectó agua, el porcentaje de 

animales que ovularon no se vio afectado, sin embargo, la concentración de la FSH y del E2 

disminuyeron, mientras que la de la LH y la progesterona aumentaron de forma significativa. 

Por otro lado, la inyección de alcohol resulta en el bloqueo de la ovulación, el incremento de 

la P4 y el decremento de la concentración de la FSH, la LH y el E2 (Cruz et al., 2014). Si bien 

el aCSF se asemeja más al medio extracelular de las neuronas que las soluciones antes 

mencionadas, parece inducir alteraciones en la actividad neuronal del POA. Con base en lo 

anterior, proponemos que la inyección de aCSF en el proestro y metaestro disminuyo la 

concentración de las gonadotropinas. En consecuencia, la concentración del E2 disminuyó 

inhibiendo su efecto proliferativo en el epitelio uterino y la de la P4 aumentó junto con su 

efecto proapotótico (Wood et al., 2007), dando lugar al decremento de la masa del útero.  

 

 

El efecto de la inyección de aCSF o Raclopride fuera del POA 

Además del análisis de la inyección de aCSF o Raclopride en el POA, se analizó el efecto de 

ambas soluciones en el tercer ventrículo, el OCH, el SCN y el área retroquiasmática, esto sin 

considerar la etapa del ciclo. En el grupo del tercer ventrículo la inyección de aCSF resultó 

en una disminución del porcentaje de animales cíclicos y un decremento del 50% en la tasa 

de animales que ovularon, los cuales liberaron una cuota normal de ovocitos. Previamente 

mostramos que la inyección de aCSF en proestro y diestro modificó la masa del útero y 

sugerimos que esto se debió a cambios en la osmolaridad del medio extracelular de las 

neuronas de GnRH, lo que desencadenó alteraciones en su actividad. En este caso sugerimos 

algo similar, ya que el tercer ventrículo pertenece al sistema ventricular en donde se sintetiza 
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líquido cefalorraquídeo y a partir del cual se transportan nutrientes, iones y otras moléculas 

a todo el cerebro y a la médula espinal. La parte ventral del tercer ventrículo está rodeada por 

el hipotálamo; el cual contiene a diferentes núcleos y áreas, como el ARC, el POA o el SCN, 

que son imprescindibles en la regulación de la ovulación (Purves et al., 2001; Eichele et al., 

2019). 

Con base en lo anterior y con el estudio de Cruz y colaboradores (2014), proponemos 

que el aCSF modificó la composición del microambiente en estructuras aledañas al tercer 

ventrículo lo que resultó en la alteración del eje neuroendocrino. A pesar de que no se realizó 

un análisis por etapa, los datos muestran que la mayoría de los animales que no ovularon 

fueron inyectados en el metaestro en donde las condiciones hormonales hacen que las redes 

neuronales sean más sensibles y susceptibles a cualquier perturbación en su homeostasis 

(Langub et al., 1994; Kaur et al., 2002). Esta línea de pensamiento la proponemos también 

para los resultados obtenidos de aquellos animales que se inyectaron con aCSF en el SCN y 

el área retroquiasmática, en los que se observó una tendencia a la baja en el porcentaje de 

animales cíclicos y en la tasa de animales que ovularon. 

El tratamiento con Raclopride no tuvo efecto sobre las variables evaluadas, lo que 

puede explicarse de tres maneras. La primera es que el fármaco haya sido diluido por el 

líquido cefalorraquídeo del tercer ventrículo hasta el punto de inhibir su acción fisiológica. 

La segunda es que en este horario la dopamina, al unirse con los RDA-2, inhibe la ovulación 

en las estructuras a las que el fármaco pudo difundir y, por lo tanto, el bloqueo de los RDA-

2 no modificó este proceso. La última es que en las estructuras a las que el fármaco difundió 

no se necesita de un estímulo dopaminérgico para la regulación de la ovulación, en caso de 

que participen en ella. La última idea concuerda con lo que se observó en ratas a las que se 

les cuantificó la concentración de LH en el plasma sanguíneo después de la implantación de 

cristales de dopamina en el POA, la estría terminal, el septum medial o la amígdala. Los 

resultados mostraron que sólo la implantación en el POA incrementó de forma significativa 

la concentración sérica de la LH, lo que sugiere que, de estas estructuras, la dopamina sólo 

actúa en el POA para regular la ovulación (Kawakami et al., 1979).  

 En el caso del OCH, la inyección de aCSF o Raclopride resultaron en la disminución 

del porcentaje de animales cíclicos y en el bloqueo de la ovulación. Cabe mencionar que el 

análisis histológico de los cerebros de estos animales mostró que la dispersión de ambas 

sustancias dañó el tejido y, en algunos casos, hubo destrucción total de esta estructura. 

Debido a lo anterior, nosotros sugerimos que los resultados obtenidos no se deben a la 

perturbación de la homeostasis tras la adición del aCSF ni al bloqueo de los RDA-2 del OCH, 

sino a la disrupción de las fibras nerviosas de la vía visual. Se ha observado que las lesiones 

de esta estructura resultan en la pérdida de la agudeza o del campo visual (Hannibal, 2002; 

Midi, 2014), lo que podría resultar en la activación de respuestas al estrés en nuestros 

animales, lo que estimularía la síntesis de corticosteroides o interleucinas que inhibirían la 

secreción de la GnRH y la ovulación (Kalantaridou et al., 2004a; 2004b). 
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Por otro lado, el OCH se comunica con el SCN a través del tracto retino hipotalámico. 

El SCN es el oscilador biológico central de los mamíferos, regula los ritmos biológicos y 

tiene un papel fundamental en la regulación de la ovulación (Silva y Domínguez, 2019). El 

equipo de Kaasjager (1971) mostró que la desaferentación del OCH en la etapa de proestro 

o diestro resulta en el bloqueo de la ovulación y la pérdida de la ciclicidad estral. La alteración 

en la ciclicidad estral también se observó en nuestros tratamientos, las hembras mostraron de 

forma persistente células características de diestro o estro. Estos resultados sugieren que la 

perdida de información que el OCH envía al hipotálamo inhibe la regulación del SCN sobre 

la ovulación. De acuerdo con esta idea, proponemos que el daño al OCH observado en 

nuestro estudio afectó las vías eferentes hacia el SCN y, por lo tanto, nuestros animales no 

ovularon.  

Previamente discutimos el efecto de la administración de aCSF en el SCN sobre el 

porcentaje de animales cíclicos y que ovularon, el cual corresponde al 88% en ambos casos. 

Por otro lado, la inyección de Raclopride no modificó ninguna de las variables. Estos 

resultados indicarían que la dopamina no regula la ovulación al actuar en esta estructura o 

bien, que en este núcleo no hay receptores dopaminérgicos. Esta última idea puede 

descartarse considerando que se han identificado aferencias dopaminérgicas que provienen 

del área tegmental ventral y que se ha observado que dentro del núcleo se expresan los RDA-

1 en mayor proporción que los RDA-2 (Grippo et al., 2017). Adicionalmente, se ha mostrado 

que la dopamina inhibe la actividad eléctrica de las neuronas del SCN y su periferia, lo que 

es mediado por los RDA-2 (Luo et al., 2017). Considerando que nuestros animales ovularon, 

sugerimos que el bloqueo de los RDA-2 resultó en la remoción de un estímulo inhibitorio 

ejercido por la dopamina, por lo que los animales ovularon normalmente. También es posible 

que la dopamina actúe a través de los RDA-1 en esta estructura para regular la ovulación. En 

consecuencia, proponemos que para determinar si la dopamina participa en la regulación de 

la ovulación dentro del SCN, se debe realizar el bloqueo de ambas familias de receptores o 

de los RDA-1 en cada una de las etapas del ciclo estral. 

Finalmente, la inyección de aCSF en el área retroquiasmática resultó en un porcentaje 

de ciclicidad y de animales que ovularon del 75%, los animales que ovularon liberaron una 

cuota normal de ovocitos. Esta disminución en la ciclicidad y en la ovulación fue explicada 

previamente en función de un posible cambio en la osmolaridad inducido por el aCSF, junto 

con las diferencias en la sensibilidad de los animales a los tratamientos. La inyección con 

Raclopride tampoco tuvo efecto sobre las variables analizadas. La discusión de estos 

resultados es compleja debido a la falta de evidencias que muestren la relación entre el 

sistema dopaminérgico y la regulación de la ovulación en el área retroquiasmatica de los 

roedores. En éstos se ha identificado la expresión de receptor dopaminérgico 4 en el área 

retroquiasmática, lo que sugiere la participación de la dopamina en la regulación de algún 

proceso (Defagot et al., 1997). Suponiendo que esta área regule la ovulación, o que contenga 

axones que envían información relevante hacia regiones posteriores del hipotálamo, como el 
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ARC, entonces sugerimos que nuestro tratamiento suprimió la acción inhibitoria de la 

dopamina en esta área, lo que estimuló la ovulación. 

En contraste, en el área retroquiasmática de ovejas se han identificado una gran 

cantidad de neuronas inmunorreactivas a la TH, así como la expresión de ambas familias de 

receptores dopaminérgicos (Tillet et al., 2000). En estos animales se ha mostrado que, en esta 

estructura, la dopamina regula la secreción de las gonadotropinas. En ovejas 

ovariectomizadas con reemplazo de E2, la lesión del área retroquiasmática resulta en una 

disminución de la amplitud y la frecuencia de los pulsos de secreción de la LH, así como de 

su concentración. La administración de un agonista de la dopamina resulta en un decremento 

de la concentración de la hormona, así como la frecuencia de secreción, pero no la amplitud 

(Havern et al., 1994). Estos resultados sugieren que la dopamina actúa en el área 

retroquiasmática y regula de forma inhibitoria la secreción de la GnRH y la LH. La idea 

anterior es coherente con nuestros resultados, pues al bloquear los RDA-2 no se inhibió la 

secreción de las gonadotropinas y por lo tanto los animales ovularon. Cabe mencionar que 

esta sugerencia debe comprobarse en nuestro modelo, ya que las ovejas, al ser animales 

poliéstricos estacionales, tienen una fisiología reproductiva diferente al de nuestras ratas. 

Adicionalmente, la anatomía del sistema GnRHérgico es distinta.  

En conjunto, los resultados de las microinyecciones de aCSF en estas estructuras 

muestran la sensibilidad del hipotálamo a los cambios en su homeostasis y que esta 

sensibilidad es diferente en cada organismo. Por otro lado, la falta de evidencia anatómica y 

funcional que muestre que la dopamina regula la ovulación al actuar en el OCH, el SCN y el 

área retroquiasmática, junto con nuestros resultados, nos permite utilizar a estos animales 

como un grupo de control extra que recalca el papel de la dopamina en el POA sobre la 

regulación de la ovulación. 
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CONCLUSIONES 
 

A partir del bloqueo de los RDA-2 a las 09:00 h de cada una de las etapas del ciclo estral 

proponemos que: 

1. La dopamina no regula la ovulación al actuar solo sobre los RDA-2 del POA a las 

09:00 horas del estro, metaestro y diestro. 

2. A las 09:00 horas del proestro, la dopamina regula de forma inhibitoria el número de 

ovocitos que son liberados, aparentemente a través de cualquiera de las familias de 

receptores dopaminérgicos, por lo que su función parece ser redundante.  

3. A las 09:00 del metaestro, el bloqueo de los RDA-2 resulta en el incremento de la 

masa ovárica, probablemente porque la dopamina regula de forma inhibitoria la 

secreción de la FSH. 

4. A las 09:00 del diestro, el bloqueo de los RDA-2 resulta en el incremento de la masa 

del útero, por lo que probablemente la dopamina regula de manera estimulante la 

secreción de las gonadotropinas.  

En conjunto, sugerimos que la regulación dopaminérgica en el POA depende de la etapa del 

ciclo estral. 
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PERSPECTIVAS 
 

De acuerdo con los resultados y conclusiones obtenidos del presente estudio, nosotros nos 

planteamos las siguientes preguntas: 

• ¿El bloqueo de los RDA-2 en las etapas de metaestro, diestro y proestro modifica la 

secreción de las gonadotropinas? Para lo cual proponemos analizar la concentración 

sérica de la LH y la FSH de los animales tratados en dichas etapas. 

• ¿El bloqueo de los RDA-2 en metaestro y proestro resulta en un incremento del 

número de folículos preovulatorios atrésicos o dominantes, respectivamente? Para 

resolver esta pregunta debemos analizar la población folicular de los grupos tratados  

en las etapas antes mencionadas. 

• ¿La participación de la dopamina del POA en la regulación de la ovulación se 

modifica en función de la hora como lo sugieren los experimentos sistémicos? Para 

esta incógnita proponemos replicar el experimento en un horario diferente a las 09:00 

horas, preferentemente en un horario cercano al periodo crítico. 

• ¿Los resultados obtenidos del bloqueo unilateral de ambos receptores o de los RDA-

1 en el POA son efectos del fármaco o son resultado de la compensación en la función 

mediada por la otra familia de receptores, o bien, por asimetrías funcionales? Para 

ello proponemos analizar el bloqueo bilateral de ambas familias de receptores o de 

los RDA-1 en cada una de las etapas del ciclo estral. 
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