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RESÚMEN 

 

El síndrome de ovario poliquístico (SOPQ) es un desorden multifactorial, que afecta 

del 5% al 10% de mujeres en edad reproductiva, se caracteriza por la presencia del 

hiperandrogenismo (clínico o bioquímico), oligo o anovulación y la aparición de 

quistes ováricos. En la rata, el SOPQ puede ser inducido a los 10 días de vida 

postnatal, por la inyección de una dosis de Valerato de Estradiol (VE), un estrógeno 

de larga actividad que logra reproducir algunas de las características reproductivas 

de la fisiopatología descritas en la mujer.  

Existen varias teorías para explicar su origen, una de ellas plantea una falla 

neuroendocrina a nivel hipotalámico, donde aumentan los pulsos de secreción de la 

Hormona Liberadora de Gonadotropinas (GnRH), lo que resulta a nivel hipofisiario 

en una mayor secreción de la Hormona Luteinizante (LH) y una baja concentración 

de la Hormona Foliculoestimulante (FSH). A nivel ovárico se observa el 

detenimiento del crecimiento de los folículos antrales, lo que favorece la formación 

de quistes ováricos. Al mismo tiempo se ha planteado la posibilidad de una falla a 

nivel del receptor a FSH (FSHR) presente en las células de la granulosa. Estas 

evidencias nos llevaron a plantear que, si se da un estímulo gonadotrópico 

adecuado, los folículos reactivarán su crecimiento y se producirá la ovulación. Para 

analizar esta posibilidad, en el presente estudio se utilizaron ratas con SOPQ, 

inducido por la inyección de VE, que a los 72 días de edad en diestro fueron 

estimulados con 10 UI de gonadotropina coriónica equina (eCG) o bien con eCG y 

56 horas después con 8 UI de gonadotropina coriónica humana (hCG). Los animales 

se sacrificaron al estro vaginal inmediato. Posterior al sacrificio, se recolecto el suero 

para poder realizar la cuantificación de estradiol, se recolectaron los ovarios para 

realizar cortes histológicos, con el objetivo de analizar la morfometría y también 

realizar la inmunohistoquímica al FSHR.  
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En comparación con el grupo Vehículo (Vh), los animales VE mostraron un bloqueo 

en la ovulación, ausencia de cuerpos lúteos, aumento de folículos atrésicos y quistes; 

así como disminución de folículos sanos, que se acompañó de una menor 

concentración de estradiol. Asimismo, la inyección de VE provocó un aumento del 

peso corporal, sin embargo, se observó una disminución de la masa ovárica y peso 

del útero. La expresión del FSHR aumentó en los folículos primarios, secundarios, 

prequistes y quistes, siendo mayor en el ovario derecho.   

Los animales previamente inyectados con VE y con estimulación única (eCG) o 

secuencial (eCG+hCG) de gonadotropinas, mostraron un restablecimiento parcial de 

la ovulación cercano al 50% por el ovario derecho y un 20% por el izquierdo, con 

una cuota ovulatoria semejante a los animales Vh. En estos animales se observó la 

presencia de folículos sanos y cuerpos lúteos mientras que, en los folículos atrésicos 

se observó una disminución. La concentración de estradiol fue menor en animales 

con estimulación secuencial de gonadotropinas, respecto a los animales inyectados 

sólo con VE (VE+eCG+hCG: 273.2±146.7 pg/mL vs VE: 22.7±5.7 pg/mL; p<0.05). 

No se observaron cambios en el peso corporal, peso del útero y masa ovárica. En 

animales VE+eCG, la expresión del FSHR en los folículos primarios y secundarios 

disminuyó por el ovario izquierdo, mientras que, en los animales VE+eCG+hCG, la 

expresión del FSHR en los folículos primarios fue similar por ambos ovarios, en los 

folículos secundarios, prequistes y quistes la expresión del FSHR fue mayor en el 

ovario derecho. Debido a lo anterior sugerimos que el tratamiento con 

gonadotropinas logró reactivar parcialmente el crecimiento folicular y restablecer la 

ovulación.
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INTRODUCCIÓN 

 

Los ovarios realizan dos funciones, la producción de hormonas esteroides y 

proteicas y la gametogénesis (Peters y McNatty, 1980). El eje hipotálamo-hipófisis-

ovario coordina un circuito de retroalimentación que consta de la GnRH producida 

por el hipotálamo; las gonadotropinas las cuales son, la FSH y la LH, producidas 

por la hipófisis, mientras que los esteroides sexuales; como los estrógenos, la 

progesterona y los andrógenos, son producidos principalmente por el ovario 

(Gordon-Elliott y col., 2017). La GnRH provee un enlace entre los sistemas nervioso 

y endócrino. En la rata adulta es producida por un número relativamente pequeño 

de neuronas parvocelulares localizadas en el núcleo arqueado (ARC), el núcleo 

periventricular anteroventral (AVPV), el paraventricular (PVN) y el área preóptica 

(POA) del hipotálamo; de estas zonas la GnRH, es transportada a la eminencia 

media y liberada al sistema portal-hipotálamo-hipofisario (Prieto-Gómez y 

Velázquez-Paniagua, 2002).  

Se postula que alteraciones en el eje hipotálamo-hipófisis-ovario afectan la 

sensibilidad en los sistemas de neurotransmisión y la función de los circuitos 

neuronales. Estas pueden llevar al desarrollo de patologías, tales como el SOPQ, el 

cual afecta entre el 5 y 10% de mujeres en edad reproductiva (Franks, 1995; Azziz 

y col., 2004; Ehrmann, 2005; Franks, 2008).  De acuerdo con la Sociedad del 

Exceso de Andrógenos y del SOPQ, esta fisiopatología se caracteriza principalmente 

por la presencia de hiperandrogenismo (clínico o bioquímico), disfunción 

ovulatoria (oligo o anovulación), y la presencia ultrasonográfica de quistes ováricos 

(Dewailly y col., 2006). Una de las principales hipótesis sobre su origen es una 

alteración a nivel neuroendocrino en el patrón de secreción del pulso de GnRH 

(Blank y col., 2009; Blank y col, 2007). En una mujer sana el patrón de secreción 

de los pulsos de GnRH se da cada 90 minutos. Sin embargo, en mujeres con SOPQ, 

el patrón de secreción del pulso de GnRH incrementa en frecuencia y amplitud 

dándose cada 60 minutos (Waldstreicher y col., 1988), bajo estas condiciones a 
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nivel hipofisiario incrementa la secreción de la LH, mientras que la FSH comienza a 

disminuir o no se modifica (Gross y col., 1987; Haisenleder y col., 1991; Ciccone y 

Kaiser, 2009).  

El incremento en la concentración de LH, estimula en las células de la teca ovárica 

una sobrexpresión de las enzimas esteroidogénicas como el citocromo p450c17 y 

la 3β-hidroxiesteroide-deshidrogenasa (3β-HSD), lo que favorece una mayor 

producción de andrógenos, mientras que, la disminución en los valores de FSH 

provocan un detenimiento en el desarrollo folicular, lo que conlleva a la formación 

de los quistes foliculares (Bremer y col., 2010), posiblemente provocado por una 

disminución en el número de FSHR (Lewis, 2001). Estas evidencias nos llevaron a 

pensar que, si en el animal con SOPQ se da un estímulo gonadotrópico adecuado, 

los folículos responderán y por consecuencia se producirá la ovulación. Para 

analizar esta posibilidad, en el presente estudio se utilizaron ratas hembra de la 

cepa CII-ZV, a las cuales se les indujo el SOPQ a los 10 días de vida mediante la 

administración de una dosis intramuscular de VE, al cumplir los 72 días de edad se 

les realizó una estimulación gonadotrópica única utilizando 8UI de eCG o 

secuencial con 8 UI de eCG y 56 horas después 10 UI de hCG. Los animales se 

sacrificaron al estro vaginal inmediato posterior a la estimulación gonadotrópica.  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Michelle Ariadna Cervantes Palafox 

3 

MARCO TEÓRICO 

Estructura del Ovario 

 

En la mujer los ovarios son dos cuerpos de consistencia dura, ovalados y en forma 

de almendra, cuyas dimensiones después de la pubertad son de 4 cm de longitud 

por 3 cm de grosor por 1 cm de ancho y se encuentran alojados en la pelvis, fijados 

a la superficie posterior del ligamento ancho por medio de un pliegue peritoneal 

denominado mesovario y tiene un peso aproximado de 15 gramos. Al igual que en 

la mujer, la rata presenta 2 ovarios, mientras que el tracto genital incluye los 

oviductos, el útero, el cuello uterino y la vagina. En la rata, el ostium del oviducto 

forma una cápsula completa llamada bursa ovárica, que envuelve al ovario. Los 

oviductos son pequeños tubos muy enrollados. El útero consta de dos cuernos 

uterinos separados, lo que permite que la rata tenga múltiple descendencia (Kent y 

Carr, 2001).  

Su aporte nervioso, vascular y linfático transcurre precisamente a través del 

mesovario, que, junto con otras estructuras fibromusculares, mantienen el ovario 

en posición a la entrada de las trompas de Falopio y unido al útero. Después del 

quinto mes de vida fetal, el ovario presenta ya tres regiones distintas perfectamente 

estructuradas (Figura 1): una médula central, una corteza y un hilio interno en el 

punto de anclaje del ovario con el mesovario (Tresguerres y Castillo, 2005). 

o Médula: Es la porción central del ovario, que contiene tejido conjuntivo, 

nervios y vasos sanguíneos (Higashida, 1991). 

 

o Corteza: Es un delgado manto del estroma, usualmente menor a 1 mm de 

grosor, el cual envuelve al ovario dejando libre solo al borde donde se 

inserta el ovario (Reeves, 2002). La irrigación está dada por capilares y 

pequeñas arteriolas que se anastomosan formando una malla tridimensional 

(Reeves, 1999). Es a través de ella, donde los óvulos atraviesan por lo cual 

tiene características especiales que facilitan dicho fenómeno.  Está cubierta 
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por epitelio simple grueso llamado epitelio germinativo, debajo del cual está 

el estroma cortical formado por tejido conjuntivo; entre las células del tejido 

conjuntivo se encuentran los folículos en desarrollo. La porción superficial 

del estroma se condensa formando una túnica albugínea que se pone en 

contacto con el epitelio germinativo (Tresguerres y Castillo, 2005). 

 

o Hilio: Es el punto de anclaje del ovario con el mesovario. Los vasos 

sanguíneos, linfáticos y los nervios llegan al ovario a través del hilio 

(Tresguerres y Castillo, 2005). 

 

Figura 1. Representación esquemática de la estructura histológica del ovario, donde se muestra la 

médula, corteza e hilio y los estadios del desarrollo folicular (Tomado y modificado de Vantman y 

Vega, 2010). 
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Regulación de las funciones ováricas 

 

El ovario es un órgano cuyas funciones son la producción de ovocitos, la secreción 

de hormonas esteroides (estrógenos, progesterona, andrógenos), hormonas 

peptídicas (inhibina, activina, folistatina), y factores de crecimiento. La plena 

adquisición de estas funciones ocurre durante la adolescencia, una vez finalizado el 

desarrollo puberal el cual implica cambios anatómicos y funcionales (Ibáñez y 

Jaramillo, 2007). Las hormonas esteroides son primordiales en la regulación de la 

secreción de gonadotropinas y transmiten información sobre el estado de la gónada 

al sistema neuroendocrino en el cerebro. El sistema neuroendocrino procesa esta 

información en el hipotálamo modulando la secreción de GnRH y en la hipófisis la 

secreción de gonadotropinas, asegurando así el éxito reproductivo (Clifton y 

Steiner, 2009). En conjunto estas señales neuroendocrinas (Albertini, 2015) regulan 

a través de circuitos de retroalimentación estimulantes (feedback positivo) o 

inhibitorios (feedback negativo) el eje hipotálamo-hipófisis-ovario (Clifton y 

Steiner, 2009; Levine, 2015). 

El hipotálamo regula la síntesis y liberación pulsátil de GnRH, en él se encuentran 

áreas importantes en la secreción de la misma como el POA, el AVPV y el ARC. La 

GnRH es secretada de forma pulsátil por neuronas hipotalámicas especializadas y 

estimula la síntesis y secreción de gonadotropinas por parte de los gonadotrópos 

de la hipófisis (Mira, 2005). Por lo tanto, la FSH y la LH presentan una secreción 

pulsátil. Dicha pulsatilidad comienza sólo por la noche al aproximarse la pubertad 

y, una vez pasada esta se mantiene a lo largo de las 24 horas, con “picos” cada 

hora y media o dos horas durante la fase folicular, y cada 3-4 horas durante la fase 

lútea (Tresguerres y Castillo, 2005). La FSH actúa sobre los folículos en los que se 

encuentran los óvulos en desarrollo, produciendo su crecimiento (Prieto-Gómez y 

Velázquez Paniagua, 2002). En la mujer, durante la etapa folicular la FSH alcanza 

una concentración entre 1.8-10.5 UI/L (Cortés y col., 1999). Además, se inicia la 

secreción de estrógenos, la cual fluctúa entre 30 a 50 mg/día (70-100 pg/mL) 
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(Fíguero-Ruíz y col; 2006). Mientras que la concentración de LH se encuentra entre 

0.5-5.0 UI/L (Cortés y col., 1999). Posterior a la etapa folicular se inhibe la secreción 

hipofisiaria de FSH. La LH tiene un “pico” alcanzando una concentración entre 

20.0-105.0 UI/L (Casarini y col., 2018), lo que resulta en la ruptura del folículo y 

la ovulación, mientras que, el folículo que nutrió por algún tiempo al ovulo, se 

luteiniza y da origen al cuerpo lúteo (Casarini y col., 2018). El cuerpo lúteo empieza 

a secretar progesterona, hormona indispensable en la preñez la cual alcanza valores 

entre 2 a 25 ng/mL durante la fase lútea (Prieto- Gómez y Velázquez-Paniagua, 

2002). Durante esta fase las concentraciones de estrógenos se encuentran entre 150-

250 pg/mL (Fíguero-Ruíz y col., 2006). 

En la rata, las concentraciones hormonales varían de acuerdo a la etapa del ciclo 

estral en el que se encuentre; así las concentraciones de estradiol aumentan al llegar 

a la etapa preovulatoria, debido al crecimiento folicular. Sin embargo, estas 

concentraciones disminuyen durante el estro pero comienzan a aumentar 

significativamente desde finales del metaestro hasta la mañana del diestro, 

alcanzando concentraciones máximas durante el proestro (Shaikh, 1971; Yoshinaga 

y col; 1969). Las concentraciones plasmáticas de testosterona y androstenediona 

siguen un patrón similar al del estradiol (Dupon y Kim, 1973; Gay y Tomacari, 

1974). Las concentraciones de FSH y de LH se mantienen basales durante el diestro 

II, mientras que durante el proestro ocurren varios cambios, ya que es durante esta 

fase que la FSH desencadena el crecimiento folicular. Hacia la tarde del proestro 

tanto la FSH como la LH comienzan a elevarse llegando a su máxima concentración 

horas más tarde, lo que conlleva a una serie de eventos que posteriormente 

desencadena la ovulación en el estro, finalmente las concentraciones de las dos 

gonadotropinas descienden. Un segundo “pico” de FSH se presenta por la 

madrugada del estro esto con el objetivo de reclutar e iniciar el crecimiento de la 

siguiente cohorte de folículos, sin embargo, por la noche, su concentración vuelve 

a ser basal. Al llegar la mañana del estro las concentraciones de FSH y LH son 

basales (Freeman, 2006). 
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Desarrollo folicular 

 

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

mantener, nutrir, madurar y liberar al ovocito en el momento en el que este sea 

capaz de ser fecundado (Gartner y Hiatt, 2015). Las células germinales primordiales 

tienen un origen extragonadal y migran a ellas durante los primeros estadios del 

desarrollo embrionario. Una vez en las gónadas, estas células comienzan una fase 

de proliferación mitótica, momento a partir del cual reciben el nombre de 

ovogonias (Carlson, 2014). Según el grado de maduración, los folículos están 

formados por un ovocito primario o secundario, una membrana basal y una o 

varias capas de células de la granulosa y de la teca (Sepúlveda, 2014).  El desarrollo 

del folículo es complejo y consiste en la integración de múltiples señales. El inicio 

del desarrollo folicular es dirigido por señales intra ováricas y nerviosas (Albertini, 

2015; Pangas y Rajkovic, 2015). Estudios realizados por Malamed y colaboradores 

(1992), muestran que el ovario de ratas de 19 días de gestación presenta fibras 

inmunorreactivas a la tirosina hidroxilasa (TH), lo cual llevo a sugerir que el inicio 

del desarrollo folicular está sujeto a influencia catecolaminérgica directa, ya que en 

esta etapa el ovario es independiente del estímulo gonadotrópico.  

Mayerhofer y colaboradores en 1997, mostraron que los ovarios de ratas de 2 días 

de edad son capaces de presentar FSHR biológicamente activos, ya que se observó 

un aumento en la producción de Adenosín monofosfato cíclico (AMPc) cuando 

estos ovarios son estimulados con neurotransmisores como el Péptido Intestinal 

Vasoactivo (VIP) y Noradrenalina (NA). La sensibilidad del folículo a las 

gonadotropinas se adquiere hasta el final de la primera semana de vida posnatal 

(Ben-Or, 1963; Lamprecht y col., 1973; Funkenstein y col., 1980; Sokka y 

Huhtaniemi, 1990).   
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Específicamente los folículos adquieren la expresión de los FSHR a partir de la etapa 

de folículo secundario. Al final del estadio secundario y principios del terciario se 

expresan ya receptores a LH (Vantman y Vega, 2010).  

Los folículos ováricos se clasifican en función de su tamaño y complejidad 

morfológica en: 

1.- Folículos primordiales (Figura 2): Tienen un diámetro de 25 µm (McGee y 

Hsueh, 2000) y son considerados la reserva de los folículos en reposo y se ubican 

en el estroma de la corteza ovárica, por debajo de la túnica albugínea (Ross y 

Pawlina, 2015). El citoplasma del ovocito, conocido como ovoplasma, contiene un 

Cuerpo de Balbiani, que a nivel ultraestructural consiste en una acumulación 

focalizada de vesículas y membranas de Golgi, retículo endoplásmico, centríolos, 

numerosas mitocondrias y lisosomas (Ross y Pawlina, 2015). Las células planas pre-

granulosas secretan una matriz extracelular la cual constituyen a la lámina basal que 

rodea al folículo (Vantman y Vega, 2010). A este complejo de ovocito primario la 

capa de células planas pre-granulosas se le denomina folículo primordial (Picton, 

2001).  
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Figura 2. Representación esquemática de un folículo primordial (Tomado de Ross y Pawlina, 2015). 

 

2.- Folículos primarios (Figura 3): El paso de folículo primordial a folículo primario 

puede durar meses e incluso años en el caso de los mamíferos, en el ovocito se da 

la primera detención meiótica (Peralta y Velázquez, 2013). En esta etapa las células 

pre-granulosas planas proliferan y se vuelven cúbicas. A través de una acción 

mitótica rápida, la capa simple de estas células pre-granulosas planas que rodean al 

ovocito da lugar a una capa o dos capas de células granulosas cúbicas (Peralta y 

Velázquez, 2013). Sin embargo, las células de la granulosa aún son independientes 

de la acción de las gonadotropinas y no producen hormonas esteroides (Peralta y 

Velázquez, 2013).  

También se comienza a formar la zona pelúcida, el cual es material glicoproteico 

de origen ovocitario, que rodea completamente al ovocito (Vantman y Vega, 

2010). A través de ella las células de la granulosa emiten prolongaciones 

citoplasmáticas que mantienen estrecho contacto con la membrana del ovocito por 
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medio de uniones gap (Carlson, 2014). Las principales funciones de la zona pelúcida 

son la protección del ovocito ante la polispermia, protección del embrión de daños 

físicos y/o ambientales y el bloqueo de la fecundación heteroespecífica 

(Yanagimachi, 1994; Rath y col., 2006; Tsaadon y col., 2006).  

Una vez que comienza la proliferación de las células granulosas en los folículos 

primarios, pueden también observarse cambios en las células del estroma 

perifolicular, las cuales comienzan a formar una capa de células de tejido conjuntivo 

que más adelante se convertirá en la teca folicular, justo por fuera de la lámina 

basal (Ross y Pawlina, 2015).  

 

Figura 3. Representación esquemática de un folículo primario de 1 capa de células de la granulosa. 

(Tomado de Ross y Pawlina, 2015).  
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3.- Folículos secundarios (Figura 4): Tienen un ovocito primario y cuenta con 6 a 

12 capas de células de la granulosa, entre ellas aparecen pequeños espacios llenos 

de líquido, conocidos como cuerpos de Call-Exner, los cuales consisten en material 

extracelular (Strauss y Williams, 2009; Ross y Pawlina, 2012). Este líquido es 

producido por las células de la granulosa y contiene, entre otros, progesterona, 

estradiol, inhibina y activina las cuales regulan la liberación de gonadotropinas, así 

como enzimas y proteoglicanos. Debido a la carga negativa de los proteoglicanos, 

atraen moléculas de agua y, conforme aumenta la secreción de estos, incrementa 

el volumen del líquido folicular (Sepúlveda, 2014; Gartner y Hiatt, 2015).  

Las células de la teca proporcionan un soporte estructural, un aporte sanguíneo y 

producen andrógenos por acción de la LH. Durante esta etapa del desarrollo 

folicular, la teca se diferencia en dos capas (Peralta y Velázquez, 2013):  

❖ Teca interna: Es una capa muy vascularizada, se conforma por las células 

tecales más alargadas, cercanas a la lámina basal que se van transformando en 

células epitelioides. Las células que ya están completamente diferenciadas son 

células productoras de esteroides. Además, las células de la teca interna poseen una 

gran cantidad de receptores a la LH (Ross y Pawlina, 2016).  

❖ Teca externa: Las células tecales más externas mantienen su estructura 

alargada y se unen a las células del estroma. Contiene sobre todo células de músculo 

liso y haces de fibras de colágeno (Ross y Pawlina, 2016). También contiene células 

no esteroidogénicas con poca vascularización (Peralta y Velázquez, 2013). En este 

momento el folículo ya es sensible a la acción de las gonadotropinas debido a que 

se incrementa el número de receptores a las mismas, los FSHR se localizan en la 

capa de las células granulosas, mientras que los receptores para la LH están 

presentes en la teca folicular. De esta manera se regula la síntesis de estradiol y de 

progesterona (Peralta y Velázquez, 2013).  
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Figura 4. Representación esquemática de un folículo secundario (Tomado de Ross y Pawlina, 2015). 
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corona radiada, y la zona pelúcida que rodea al ovocito secundario. El diámetro 

de estos folículos es de 500-800 µm (McGee y Hsueh, 2000). En este momento el 

folículo se extiende a través de todo el espesor de la corteza ovárica y sobresale en 

la superficie del ovario (Ross y Pawlina, 2016).  
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En la rata el folículo alcanza un tamaño aproximado de >500 µm. En el folículo 

terciario, las células granulosas presentan una disminución en el número de FSHR 

y un incremento en los receptores a LH, produciéndose un decremento en la 

concentración de estradiol y un aumento en la síntesis de progesterona. Estos 

cambios, preparan al folículo para la posterior expulsión del ovocito durante la 

ovulación. Las capas de células de la granulosa que rodean al ovocito reciben el 

nombre de células del cumulo y la capa de células de la granulosa más cercana al 

ovocito recibe el nombre de corona radiada, constituyendo así en su conjunto el 

cúmulo oóforo, el cual se proyecta dentro del antro (Ross y Pawlina, 2015; 

Vantman y Vega, 2010).   

Después de la primera meiosis, el ovocito primario queda detenido en la profase I 

(en la etapa de diploteno en el humano y en roedores en dictioteno) (Domínguez 

y col., 1991). El ovocito ahora secundario, terminará la segunda división meiótica 

en el momento de la fecundación. Solo este folículo será el que al romperse libere 

al ovocito secundario junto con la corona radiada a la cavidad abdominal, donde 

será captado por las fimbrias de la trompa ipsilateral y transportado al interior del 

útero. De los restos foliculares hemorrágicos que quedan en el ovario, se produce 

la transformación de las células, y se comienza a formar el cuerpo lúteo el cual es 

el responsable de la secreción de progesterona (Tresguerres y Castillo, 2005).   
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Figura 5. Representación esquemática de un folículo terciario o De Graaf (Tomado de Ross y 

Pawlina, 2015).  

 

Ovulación 

 

Al proceso de liberación del ovocito secundario, detenido en la metafase II de la 

meiosis II, desde el folículo preovulatorio se le conoce como ovulación (Peralta y 

Velázquez, 2013; Reed y Carr, 2018). La mujer puede ovular alrededor de 500 

ovocitos a lo largo de su vida reproductiva (Lunenfeld e Insler, 1993). En los días 

previos a la ovulación, la FSH y la LH actúan de manera sinérgica, haciendo que el 

folículo secundario crezca rápidamente hasta alcanzar un diámetro de 25 mm 

(Sadler, 2008). El “pico” de LH estimula la reanudación de la meiosis en el ovocito 

y la liberación del primer cuerpo polar (Reed y Carr, 2018). Por lo que el ritmo de 

secreción de los estrógenos comienza a disminuir aproximadamente un día antes 

de la ovulación, a la vez que empiezan a secretarse cantidades crecientes de 

progesterona (Guyton y Hall, 2011). La progesterona determina que la mucosa 
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uterina alcance la fase progestacional, luteínica o estado secretor, preparándose 

para la implantación del embrión (Sadler, 2008). 

Poco tiempo antes de la ovulación, la pared externa del folículo se hincha con 

rapidez y una pequeña zona del centro de la cápsula folicular, denominada estigma, 

se eleva. La teca externa comienza a liberar enzimas proteolíticas de los lisosomas, 

que disuelven la pared de la cápsula folicular debilitándola, causando así una 

presión adicional en todo el folículo y la degeneración del estigma. Así mismo, se 

produce el crecimiento rápido de nuevos vasos sanguíneos en el interior de la pared 

del folículo y comienzan a secretarse prostaglandinas (hormonas locales que 

provocan vasodilatación) en los tejidos foliculares. Estos efectos producen el paso 

de plasma al interior del folículo, lo que también contribuye a que este se hinche y 

finalmente se rompa para permitir la salida del ovocito secundario.  Por último, se 

inicia el proceso de luteinización en las células de la granulosa y teca formando así 

el cuerpo lúteo el cual comienza a secretar progesterona (Sadler, 2008).  

 

Luteinización  

 

El cuerpo lúteo se forma del tejido remanente del folículo de Graaf, una vez que el 

ovocito ha sido liberado. Su función principal es la producción de progesterona 

para el establecimiento y mantenimiento de la preñez (Bravo-Benítez y col., 2021). 

También produce, aunque en menor concentración hormonas como andrógenos, 

estrógenos e inhibina (Ross y Pawlina, 2015). El aumento preovulatorio de las 

gonadotropinas y de la prolactina, favorecen cambios morfológicos en las células 

del folículo y se relacionan con los cambios bioquímicos que favorecen la 

luteinización (Clapp y col., 2015). La transición de un folículo preovulatorio a un 

cuerpo lúteo es un proceso con mecanismos complejos similares a la cicatrización 

de heridas y la formación de tumores, en la obtención de un suministro adecuado 

de nutrientes al acceder al sistema vascular del órgano (Bergers y Benjamín, 2003; 

Schams y Berisha, 2004). En principio, la hemorragia de los capilares en la teca 
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interna hacia la luz folicular conlleva a la formación del cuerpo hemorrágico con 

un coágulo central. El tejido conjuntivo desde el estroma invade la antigua cavidad 

folicular, mientras que las células de la capa granulosa y de la teca interna se 

diferencian en células lúteas granulosas y células luteínicas de la teca en el proceso 

denominado luteinización (Ross y Pawlina, 2015). Estas células granulosas-luteínicas 

que previamente eran avasculares comienzan a presentar un proceso de 

angiogénesis (Reynolds y col., 2000). En general las células luteínicas presentan 

cambios morfológicos drásticos porque aumentan de tamaño y se llenan de 

inclusiones lipídicas. El lipocromo en el citoplasma es el responsable de darles el 

aspecto amarillento. Estas células luteínicas presentan características relacionadas 

con las células esteroidogénicas, ya que presentan un Retículo Endoplasmático Liso 

(REL) abundante y mitocondrias con crestas tubulares (Ross y Pawlina, 2015). 

Se identifican dos tipos de células luteínicas: 

 Células luteínicas de la granulosa: Son células grandes de un diámetro de 

alrededor de 30 µm, ubicadas en forma central derivadas de las células de 

la granulosa. Constituyen alrededor del 80 % del cuerpo lúteo y sintetizan 

estrógenos, progesterona e inhibina (Ross y Pawlina, 2015).  

 Células luteínicas de la teca: Son células más pequeñas de alrededor de 15 

µm), teñidas con más intensidad y localizadas en forma periférica y derivan 

de las células de la capa de la teca interna. Estas corresponden al 20 % 

restante de las células del cuerpo lúteo, las cuales secretan andrógenos y 

progesterona (Ross y Pawlina, 2015).  

 

La formación y duración limitada del cuerpo lúteo son críticas para la fertilidad, ya 

que la progesterona es la hormona esencial para la implantación del embrión y 

mantenimiento de la preñez hasta que se desarrolla la placenta. La actividad lútea 

depende de la interacción entre distintos factores, citocinas y hormonas (Silva y col., 

2014). Finalmente ocurre la regresión lútea la cual consiste en dos procesos, el 

primero es la pérdida de su capacidad esteroidogénica, es decir, una regresión 
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funcional y el segundo es una regresión estructural la cual involucra muerte celular 

por apoptosis y degeneración de la matriz extracelular por medio de luteolisis 

(Quirk y col., 2013). La regresión del cuerpo lúteo es esencial para la ciclicidad 

normal (Juenguel y col., 1993).  

La vida media del cuerpo lúteo, pueden ser dividida en tres categorías (Bravo-

Benítez y col; 2021).   

 Cuerpo lúteo de larga duración: Varia entre dos semanas y seis meses, las 

especies que tienen este tipo de cuerpo lúteo se les conoce como 

monoéstricas estacionales, por ejemplo, los perros y gatos, así como otros 

animales como los marsupiales.    

 Cuerpo lúteo de corta duración: En este caso después de la ovulación se 

forma un cuerpo lúteo que es funcional durante dos semanas para permitir 

el movimiento del embrión y preparar al útero para la implantación. Está 

presente en las especies poliéstricas que incluye a los primates (mono y 

humano).    

 Cuerpo lúteo de ultra-corta duración: Lo presentan las especies poliéstricas 

que no forman un cuerpo lúteo funcional como los roedores poliéstricos y 

algunos insectívoros, así como los ovuladores reflejos, en donde a través del 

apareamiento o la estimulación cervical se da la ovulación o pseudopreñez, 

como en el caso de los conejos y hurones. 
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  Atresia 

 

El proceso por el cual los folículos degeneran antes de alcanzar la ovulación se 

denomina atresia. Alrededor del 99.9% de los folículos presentan cambios 

degenerativos, los cuales se dan a través de la muerte celular por apoptosis. Este 

proceso es una parte integral dentro de la función ovárica (Hsueh y col., 1994; Tilly, 

1996). La atresia comienza durante el desarrollo fetal y continua hasta la 

menopausia (Baker, 1963; Faddy y col., 1992). Los folículos pueden volverse 

atrésicos en cualquier estadio del desarrollo, aunque en la mayoría de los mamíferos 

la gran parte de la eliminación ocurre entre los estadios preantral tardío y antral 

temprano (Tilly, 1996). 

En mujeres adultas, la atresia asegura que solo los folículos más saludables con 

ovocitos de óptima calidad para la fertilización permanezcan disponibles (Townson 

y Combelles, 2012). Aunque las causas que originan la atresia aún no son claras, se 

sugieren distintos mecanismos que pueden estar participando, entre ellos se 

encuentran la ruptura de la vesícula germinal, un decremento en la síntesis de 

estrógenos, un incremento en la síntesis de progesterona y una disminución de los 

receptores a gonadotropinas (Hsueh y col., 1994). Una parte esencial en el 

mecanismo de selección folicular durante el ciclo reproductivo es la exposición de 

los folículos a FSH durante etapas críticas del desarrollo. Los folículos que reciben 

insuficiente aporte de FSH durante este período crítico degeneran. También se sabe 

que existen factores como los andrógenos, interleucina 6 (IL-6) y GnRH que tienen 

un efecto atretogénico, es decir inducen en ellos la atresia (Hsueh y col., 1994). Sin 

embargo, existen factores que rescatan a los folículos de la atresia llamados 

antiatretogénicos como las gonadotropinas, estrógenos, el factor de crecimiento 

epidermal (eGF), factor de crecimiento transformante α (TGFα), factor de 

crecimiento de fibroblasto básico (bFGF), factor de crecimiento similar a la insulina 

(IGF-I) (Hsueh y col., 1994), el factor de necrosis tumoral (TNF-α) y el Ligando Fas 

(FasL) (Kaipia y Hsueh., 1997).  
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Con base en criterios morfológicos y fisiológicos, este proceso de atresia folicular se 

divide en 3 etapas:  

➢ La etapa I se caracteriza por un pequeño número (<10%) de células de la 

granulosa con núcleos picnóticos generalmente cerca del antro folicular, 

mientras que algunas de las células de la granulosa están todavía en mitosis 

(Byskov, 1974).  

➢ La etapa II muestra muchas células granulosas picnóticas (10-30%), muy 

pocas células en mitosis y se observan restos celulares en el antro folicular. 

La membrana basal pierde su integridad y los linfocitos T se infiltran entre 

las capas de la granulosa. En esta etapa tan avanzada de la atresia, los 

folículos no pueden ser rescatados y son destinados a degenerar (Hirshfield, 

1989).  

➢ La etapa III se caracteriza por una reducción en el número de células de la 

granulosa, una reducción en la mitosis. La capa tecal está hipertrofiada, y 

hay células que contienen gotas de lípidos. La membrana basal se separa y 

se fragmenta (Byskov, 1974).  

 

Esteroidogénesis 

 

Las células del folículo ovárico se encargan de secretar hormonas esteroides 

(progesterona, 17α-OH-progesterona, androstenediona, testosterona, estradiol y 

pequeñas cantidades de estrona) y peptídicas, entre las que se encuentran relaxina, 

activina e inhibina (Gore-Langton y Armstrong, 1994; Tresguerres, 1999). El 

precursor básico de la biosíntesis de esteroides en el ovario es el colesterol, a través 

de un proceso conocido como esteroidogénesis (González, 2020). El colesterol es 

un compuesto alicíclico cuya estructura comprende, el núcleo del 

ciclopentanoperhidrofenantreno, con sus cuatro anillos fusionados, un solo grupo 

hidroxilo en la posición C-3, un centro insaturado entre los átomos de carbono 5 y 

6, una cadena hidrocarbonada ramificada de ocho carbonos y unida al anillo D en 
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la posición 17 y un grupo metilo (designado C-18) unido a la posición 13 (Figura 6) 

(Grew, 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                             Figura 6. Estructura del colesterol. (Tomado y modificado de Valenzuela y Ronco, 2004).  

 

 

Las células esteroidogénicas pueden obtener el colesterol a partir de tres vías 

(Tresguerres, 1999): 

• En forma de lipoproteínas, que circulan en la sangre 

• El que se sintetiza de novo dentro del ovario a partir de coenzima A 

• El que se libera de los ésteres del colesterol almacenados en gotas lipídicas 

 

La principal fuente de colesterol en la esteroidogénesis del ovario, procede de las 

lipoproteínas en la sangre. En la especie humana son utilizadas principalmente las 

lipoproteínas de baja densidad (LDL); mientras que en otras especies predominan las 

lipoproteínas de alta densidad (HDL) (González, 2020). Aunque otros tejidos 

pueden contribuir a la síntesis de las hormonas sexuales, la mayor parte procede de 

la secreción de dos tipos de células foliculares: las células de la teca y las células de la 

granulosa (González, 2020). Las señales para iniciar la síntesis de hormonas 

esteroideas proceden a partir de la LH que, al unirse con sus receptores específicos 

de membrana de las células de la teca activan la síntesis intracelular de AMPc, uno 

de los mediadores necesarios de la síntesis hormonal esteroidea.  
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El primer paso de la síntesis de hormonas esteroides, es la conversión de colesterol 

(27 carbonos) a pregnenolona (21 carbonos), para ello es necesario que el colesterol 

sea introducido a la mitocondria de la célula de la teca por la proteína reguladora 

de la esteroidogénesis aguda (StAR). Ya en la mitocondria enzimas de la familia de 

los citocromos P450, específicamente la enzima P450scc la cual corta la cadena 

lateral de 6 carbonos del colesterol, convirtiéndolo en pregnenolona y ácido 

isocaproíco (Gore-Langton y Armstrong, 1994). A partir de la pregnenolona, se 

pueden seguir dos rutas metabólicas:  

1) Ruta Δ4: La pregnenolona es convertida a progesterona por acción de la 3β-

hidroxiesteroide deshidrogenasa (3β-HSD) también conocida como Δ5,4
-

isomerasa en el retículo endoplásmico liso de las células tecales, granulosas  

y luteales (Gore-Langton  y  Armstrong, 1994;  Tresguerres  y Castillo, 2005). 

Esta enzima puede tener como sustrato a la progesterona y si este es el caso 

el producto será la 17α-OH-progesterona, que es convertida finalmente en 

androstenediona, regularmente esta ruta se realiza en las células luteínicas 

del cuerpo lúteo. Si no se produce embarazo, el cuerpo lúteo involuciona, 

pero durante la luteolisis aumenta la enzima 20αHSD, la cual cataliza la 

conversión de la progesterona a su metabolito inactivo 20-OH (González, 

2020). 

 

2) Ruta Δ5: Esta ruta es utilizada en su mayoría por células de la teca y se lleva 

a cabo en el retículo endoplásmico liso. Las enzimas 17α-hidroxilasa y la 17, 

20 liasa pueden tener como sustratos la progesterona o la pregnenolona. En 

caso de que el sustrato de la 17α-hidroxilasa sea la pregnenolona, el primer 

producto que se biotransforma es la 17α-pregnenolona, y el segundo la 

dehidroepiandrosterona (DHEA), un andrógeno débil, producido por el 

ovario y las suprarrenales (González, 2020). La DHEA requiere una posterior 

transformación por la 3βHSD para dar lugar a la androstenediona. 

Finalmente, la 17β-hidroxiesteroide deshidrogenasa (17β-HSD) transforma la 



 

Michelle Ariadna Cervantes Palafox 

22 

androstenediona a testosterona. Ambas hormonas pasan de la teca al 

torrente sanguíneo y posteriormente difunden hacia las células de la 

granulosa, donde la p450aromatasa convierte la testosterona en estradiol y 

la androstenediona en estrona (González, 2020). La producción de 

estrógenos se encuentra bajo el control de ambas gonadotropinas. Los 

productos de secreción de las células de la teca son estimulados por la LH, 

mientras que los de la granulosa por FSH. Sin embargo, en la fase lútea las 

células de la granulosa del folículo dominante tienen receptores a LH, que 

producen progesterona y estrógenos (Figura 7) (Domínguez y Cruz-Morales,  

2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Esquema que muestra la síntesis de hormonas esteroides por parte de las células foliculares 

(Tomado y modificado de Duffy y col., 2019).  
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Funciones de la progesterona 

 

La progesterona es un esteroide de 21 átomos de carbono que procede de la 

pregnenolona y está, por lo tanto, muy al principio en la cadena de biosíntesis 

esteroidea (Tresguerres y Castillo, 2005). La progesterona es producida por el 

ovario bajo la influencia de las gonadotropinas, principalmente por el cuerpo 

amarillo que se presenta durante la segunda mitad del ciclo menstrual y a partir del 

tercer mes del embarazo, por la placenta. La secreción de la progesterona comienza 

antes de la ovulación. Durante la fase folicular, las concentraciones plasmáticas son 

alrededor de 0.5 ng/mL, su procedencia es tanto folicular como suprarrenal. A 

partir de la ovulación, el cuerpo lúteo es el productor principal, dado que la vía Δ4, 

da origen a la progesterona a través de la acción de la enzima 3β-HSD, debido a 

ello se produce un incremento muy marcado en la concentración, que puede llegar 

a ser de 10 a 40 veces los valores previos, hasta llegar a un máximo de 20 ng/mL. 

Cuando no se produce el embarazo, el cuerpo lúteo involuciona, disminuyen las 

concentraciones de progesterona y comienza la menstruación. Si el óvulo es 

fertilizado, el trofoblasto comienza a secretar hCG en la circulación materna, 

prolongando así la vida funcional del cuerpo lúteo. A partir de la segunda o tercera 

semana del embarazo, la placenta en desarrollo secreta estrógenos y progesterona 

en colaboración con las glándulas suprarrenales, entonces el cuerpo lúteo ya no es 

esencial para que se mantenga la gestación, Es por ello que, la placenta continúa 

produciendo estrógenos y progesterona en gran cantidad hasta el momento del 

parto. La progesterona influye en el desarrollo de la glándula mamaria y disminuye 

la contracción del músculo liso del útero durante el embarazo. Esta hormona ejerce 

una gran cantidad de acciones biológicas en sus tejidos blanco, previamente 

sensibilizados por los estrógenos (Orizaba-Chávez y col., 2013). Presenta receptores 

en el útero, endometrio y mama fundamentalmente. La progesterona disminuye la 

frecuencia de la pulsatilidad de la LH, sin afectar la de la FSH (Tresguerres y Castillo, 

2005).  
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Para transportarse por vía sanguínea se une a la SHBG y posteriormente se une a 

sus receptores específicos, estos receptores se clasifican en dos tipos α y β, una vez 

que la hormona se acopla al receptor, se desencadena un estímulo iniciando con 

un mecanismo de cascada de fosforilación, formando un complejo hormona-

receptor (Orizaba-Chávez y col., 2013). Además de unirse a sus receptores 

específicos la progesterona también es capaz de actuar en los sitios de unión de 

otros esteroides. Por lo tanto, la progesterona presenta actividad antiestrogénica, 

antiandrogénica y también antimineralocorticoide, el mecanismo de acción es 

similar al de todos los esteroides a nivel celular (Orizaba-Chávez y col., 2013).  

 

Funciones de los estrógenos 

 

El más importante y potente de los estrógenos es el 17β-estradiol, que a su vez es 

el principal producto de la secreción endócrina del ovario. Los estrógenos tienen 18 

átomos de carbono. El estradiol tiene tres dobles ligaduras en el anillo A, un OH 

en el C3, y otro OH en el C17 en la posición β. Aunque también se secreta estrona, 

esta es un producto de oxidación del estradiol, e incorpora un grupo cetona en el 

C17 (Tresguerres y Castillo, 2005). La mayor parte de la estrona se forma en los 

tejidos periféricos a partir de andrógenos secretados por las cortezas suprarrenales 

y por las células de la teca ovárica (Guyton y Hall, 2011). El estrógeno más 

importante en la orina es el estriol el cual posee un OH adicional en el C16 (16-

hidroxiestradiol) y es un producto oxidativo de la estrona y del estradiol, tiene baja 

potencia como estrógeno, pero elevada producción durante la gestación. Su 

conversión se lleva a cabo principalmente en el hígado (Tresguerres y Castillo, 

2005; Guyton y Hall, 2011). En el plasma el estradiol viaja unido en un 40% a la 

proteína transportadora de hormonas sexuales (SHBG), que es la misma proteína 

transportadora que utiliza la testosterona y la 5α-DHT (Tresguerres y Castillo, 

2005). Tiene una gran potencia estrogénica, ya que es 12 veces la de la estrona y 

80 veces la del estriol, por lo que su efecto se considera mucho mayor que el de los 
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otros estrógenos juntos. Por esta razón, se considera que el estradiol es el estrógeno 

principal, aunque los efectos de la estrona también son importantes (Figura 8) 

(Guyton y Hall, 2011).  

 

Figura 8. Síntesis y metabolismo de la estrona, β-estradiol y estriol. (Tomado de Guyton y Hall, 

2011).  

 

Los esteroides sexuales tienen un papel importante en procesos como el 

crecimiento, la diferenciación y la reproducción (Besedovsky y Del Rey, 1996). Estas 

funciones incluyen acciones tanto en los órganos reproductivos, así como en 

cerebro, huesos, hígado, corazón y vasos sanguíneos, por lo tanto, se consideran 

esenciales, es decir que están programados a través de la evolución para garantizar 

la salud y la fertilidad durante los años reproductivos y de esta manera promover 

así la supervivencia, sin embargo, también pueden promover el desarrollo de 

diversas patologías (Hammes y Levin, 2019).  
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Es durante la pubertad en la mujer que se estimula el desarrollo de los caracteres 

sexuales secundarios femeninos induciendo el crecimiento mamario, la distribución 

de grasa corporal y el desarrollo de los genitales internos y externos. El útero 

aumenta de tamaño y prolifera el endometrio (Tresguerres y Castillo, 2005).  

Si bien los estrógenos se consideran el esteroide sexual dominante en mujeres, las 

concentraciones de andrógenos séricos son más altos que las concentraciones de 

estrógenos la mayoría del tiempo (Hammes y Levin, 2019). Sin embargo, ocurre 

una excepción durante las fases preovulatorias y media luteal del ciclo menstrual, 

cuando las concentraciones de andrógenos y estrógenos son similares (Hammes y 

Levin, 2019). Los estrógenos actúan sobre el hipotálamo, regulando la síntesis de 

GnRH y de dopamina, con lo que disminuyen las concentraciones de 

gonadotropinas (Tresguerres y Castillo, 2005).  

En las mujeres, los ovarios son la fuente principal de estrógenos, cuyas 

concentraciones fluctúan de acuerdo con las fases del ciclo menstrual. La producción 

local de estrógenos, también se encuentra en algunos otros tejidos femeninos como 

son los huesos y las mamas, posterior a la aromatización de los andrógenos. Tanto 

en hombres como mujeres, los estrógenos actúan al unirse a cualquiera de las dos 

isoformas de los receptores a estrógenos (ER), el receptor de estrógeno alfa (ERα) y 

el receptor de estrógeno beta (ERβ), que modulan la cascada de señalización al 

interior de las células (Hammes y Levin, 2019).  
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Inervación Ovárica 

 

La inervación ovárica, se ha clasificado en intrínseca y extrínseca (Lawrence y 

Burden, 1980). La inervación ovárica extrínseca, contiene fibras simpáticas, 

sensoriales y parasimpáticas (Burden, 1978). La inervación simpática se origina del 

segmento de la medula espinal T-11 ó T-12 al segmento L4 (Sporrong y col., 1991). 

La mayoría de las fibras que conforman esta inervación provienen de neuronas 

simpáticas postganglionares, cuyo soma se encuentra en el complejo del Ganglio 

Celíaco Mesentérico Superior (GCMS) (Klein y Burden, 1988) y el plexo renal 

(Lawrence y Burden, 1980). La distribución de las fibras simpáticas es similar en 

todas las especies, pero la densidad de las redes varía considerablemente entre ellas 

(Burden, 1985).  

En la rata, el ovario recibe información simpática a través de:  

 El nervio del plexo ovárico (NPO): es una extensión de los plexos aórtico y 

suprarrenal (Kuntz, 1945; Crosby y col; 1962, Mossman y Duke, 1973) viaja 

a lo largo de la arteria ovárica e inerva principalmente la vasculatura del 

ovario (Lawrence y Burden, 1980). Por el NPO viajan fibras sensoriales que 

contienen Sustancia P (SP) y el péptido relacionado con el gen que codifica 

a la calcitonina (CGRP); y también fibras simpáticas por donde viaja 

Noradrenalina (NA) (Aguado y Ojeda, 1984). 

 

 El nervio ovárico superior (NOS): Este nervio es de naturaleza 100 % 

simpática, viaja junto con el ligamento suspensorio del ovario (Lawrence y 

Burden, 1980) e inerva vasos sanguíneos, células de la glándula intersticial y 

células de la teca de los folículos en crecimiento (Aguado y Ojeda, 1984), 

algunas fibras del NOS llegan a inervar al útero y al oviducto, sin embargo, 

no entran en el cuerpo lúteo ni en la capa de células de la granulosa. Los 

neurotransmisores que llegan al ovario por este nervio son NA, 

Neuropéptido Y (NPY) y VIP (Lawrence y Burden, 1980).  



 

Michelle Ariadna Cervantes Palafox 

28 

 

Por otro lado, el ovario recibe inervación parasimpática mediante el Nervio Vago 

(NV) y ramas del plexo hipogástrico (Stefenson y col., 1981). Se ha demostrado que 

en la rata esta inervación viene del NV (Burden y Lawrence, 1977). El soma de estas 

neuronas proviene del ganglio nodoso y de los ganglios de la raíz dorsal (Burden 

y col., 1983). El NV lleva fibras parasimpáticas y sensoriales (Burden y Lawrence, 

1977; D´Albora y col; 2002). A través de el viajan moléculas como la SP, el péptido 

activador del adenilato ciclasa (PACAP), acetilcolina (ACh) y VIP. El NV inerva la 

vasculatura ovárica (Burden y col., 1983; Klein y Burden, 1988; Pastelín y col., 

2017). 

 

Síndrome de Ovario Poliquístico 

 

Alrededor de los años 1925 y 1935, Stein y Leventhal, fueron los primeros en 

reconocer una asociación entre ovarios poliquísticos, signos de amenorrea, 

hirsutismo y obesidad (Jácome-Roca). Durante años el síndrome anterior descrito 

llevó sus nombres, pero en el siglo XXI dejó de llamarse así para cambiarlo por 

SOPQ (Jácome-Roca, 2018). El SOPQ afecta del 5 al 10% de las mujeres en edad 

reproductiva y es la primera causa de infertilidad en la mujer (Osuka y col., 2017). 

Además, es conocido por ser un factor de riesgo para múltiples enfermedades 

metabólicas y cardiovasculares (Lizneva y col., 2016). Tales como, la resistencia a 

la insulina, hiperinsulinemia, diabetes mellitus tipo II y problemas cardiovasculares 

(Goodarzi y col., 2011; Lobo y Carmina, 2000). También está relacionado con 

trastornos del estado de ánimo como la depresión y con patologías como el cáncer 

de ovario (Lobo y Carmina, 2000; Hollindrake y col., 2007; Dumesic y Lobo, 

2013). 
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Con el desarrollo de la ultrasonografía se pudo caracterizar más al SOPQ y detectar 

que había mujeres sanas que presentaban ovarios poliquísticos sin el síndrome 

clínico y por otro lado pacientes con el síndrome clínico muy evidente, pero sin 

presentar ovarios poliquísticos (Polson y col; 1988).  

Debido a la heterogeneidad del SOPQ en el año 1990 en una conferencia de 

consenso del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos (NIH, por sus siglas 

en inglés) se definieron como criterios para el diagnóstico del SOPQ, el 

hiperandrogenismo clínico o bioquímico y la oligo-anovulación crónica, sin que 

exista otra causa para ello como la enfermedad adrenal o hipofisiaria (Zawadski y 

Dunaif, 1992). Sin embargo, esta definición no incluía el aspecto morfológico de 

ovario poliquístico (Sir y col., 2013).  

Posteriormente en una conferencia de consenso realizada en Rotterdam en el 2003 

la Sociedad Europea de Reproducción Humana y Embriología y la Sociedad 

Americana de Medicina Reproductiva (ESHRE/ASRM) añade a los establecido por 

NIH en 1990 un nuevo criterio de diagnóstico donde se incorporaba la presencia 

ultrasonográfica de ovarios poliquísticos. Se estableció que para el diagnóstico del 

SOPQ se requería la presencia de al menos 2 de los siguientes 3 criterios, 

hiperandrogenismo clínico o bioquímico, disfunción crónica ovulatoria (oligo o 

anovulación) y morfología ovárica poliquística. Sin embargo, en el año 2006 la 

Sociedad de Exceso de Andrógenos definió como criterio fundamental para el 

diagnóstico del SOPQ el hiperandrogenismo. Finalmente, en el año 2012 el NIH 

recomendó el uso de los criterios establecidos por ESHRE/ASRM en el 2003, pero 

acompañados con una descripción detallada de cada fenotipo (Carmina y col., 

2005; Rosencrantz y col., 2011; Georgopoulos y col., 2014) (Figura 9).  
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Figura 9. Criterios de Diagnostico del SOPQ basados en ESHRE/ASRM en el 2003 (Tomado y 

modificado de Rosenfield, 2015). 

 

 

Hiperandrogenismo clínico o bioquímico 

 

Dentro del hiperandrogenismo clínico se encuentra el hirsutismo el cual se define 

como el crecimiento excesivo de pelo terminal (vello largo, grueso y pigmentado) 

en la mujer siguiendo un patrón masculino de distribución, en zonas andrógeno-

dependientes (Escobar-Morreale y col., 2012; Hatch y col., 1981; Sánchez y col., 

2002). El hirsutismo es el signo clínico más importante de hiperandrogenismo 

(Goodman y col., 2015) y está presente en aproximadamente 70% de las pacientes 

con SOPQ (Fauser y col., 2012). El acné también puede ser un marcador de 

hiperandrogenismo clínico, pero es menos frecuente en el SOPQ y menos específico 

que el hirsutismo (Sirmans y Pate, 2013). Cuando el acné persiste después de la 
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adolescencia o se exacerba a mediados de los 20 o 30 años, el hiperandrogenismo 

es común, y el acné puede ser considerado como un signo de hiperandrogenismo 

clínico (Goodman y col., 2015). Las mujeres que presentan acné severo, acné de 

inicio tardío o acné persistente y resistente a las terapias convencionales tienen más 

probabilidad de tener SOPQ (Zouboulis, 2014). Otra de las manifestaciones clínicas 

del SOPQ es la alopecia que en mujeres con hiperandrogenismo el patrón es 

variable (Fung, 2016).  

En mujeres con hiperandrogenismo clínico la alopecia afecta fundamentalmente en 

la parte superior de la cabeza, las regiones fronto-temporales, siendo más difusa 

que la del varón (Escobar-Morreale y col., 2012). Mientras que en el 

hiperandrogenismo bioquímico las pacientes con SOPQ presentan andrógenos 

elevados en forma discreta o moderada ya sea testosterona, androstenediona, 

sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S) o todos. Sin embargo, la testosterona 

es el principal andrógeno activo circulante, por lo que la evaluación de la 

concentración total de testosterona sérica es la recomendación de primera línea 

para diagnosticar el exceso de andrógenos en la mujer (Stanczyk, 2006). 

 

Disfunción ovulatoria (oligo o anovulación) 

 

Tiene una prevalencia aproximada del 80-90% en las pacientes con SOPQ (Goodarzi 

y Azziz, 2006). Se sabe que la disfunción ovulatoria es consecuencia de un 

detenimiento en el crecimiento folicular durante las etapas preantral y antral 

temprana (Escobar-Morreale y col., 2012). La disfunción ovulatoria se clasifica en 

(Merino y col., 2009):  

 

1) Oligoovulación: Pacientes que presentan menos de 9 menstruaciones al año 

o 3 ciclos de más de 38 días durante el último año.  

2) Anovulación: Pacientes con ciclos mayores a 90 días.  
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De las pacientes afectadas con disfunción ovulatoria el 70% presentan oligomenorrea, 

mientras que la amenorrea se presenta en un 30% de ellas (Escobar-Morreale y col., 

2012). Cuando se presenta cualquiera de las dos, es necesario medir las 

concentraciones de prolactina y LH con el objetivo de descartar alguna otra patología 

de origen hipotalámico o hipofisiario (Norman y col., 2007). En particular, en las 

mujeres sin hiperandrogenismo la presencia de ciclos menstruales regulares puede ser 

usado como evidencia de ovulación normal, pero en mujeres con hiperandrogenismo 

no se asegura la presencia de ovulación, ya que presentan algún tipo de disfunción 

ovulatoria (Azziz y col., 2006).  

Debido a ello la AES/PCOS (Sociedad de Exceso de Andrógenos y Síndrome de Ovario 

Poliquístico) y el Consenso de Rotterdam sugieren que la presencia de disfunción 

ovulatoria en estas pacientes debe ser diagnosticada con la medición de progesterona 

en los días 20 a 24 del ciclo menstrual (Merino y col., 2009).  

 

Morfología Ovárica Poliquística 

 

Para definir a los ovarios como poliquísticos, debe observarse la presencia 

ultrasonográfica de 12 o más quistes en el ovario, que midan entre 2-9 mm de 

diámetro donde, un solo ovario afectado es suficiente para definir el SOPQ. La 

evidencia ultrasonográfica por sí sola no permite establecer el diagnóstico final y su 

normalidad no descarta que haya presencia del SOPQ (Sir y col., 2013).  
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Etiología del SOPQ 

 

La causa del SOPQ es desconocida sin embargo se ha sugerido que hay factores que 

aumentan su aparición como la influencia genética, la restricción del crecimiento 

intrauterino, la pubertad precoz y la exposición prenatal a andrógenos (Bremer, 

2010). Está claro que el desarrollo del SOPQ depende de múltiples interacciones, 

sin embargo, aún no se logran definir las causas primarias de la fisiopatología (Araya 

y col., 2004). Algunas hipótesis que explican su etiología son: 

 Disfunción neuroendocrina: Esta hipótesis señala la existencia de una 

alteración a nivel neuroendocrino en la cual se plantea un incremento en la 

amplitud y frecuencia de los pulsos de la GnRH, lo cual estimula una mayor 

secreción de LH y una disminución en la secreción de FSH. También se ha 

postulado que esta alteración en los pulsos de GnRH es consecuencia de una 

falla en la retroalimentación hormonal ovárica en lugar de una aceleración 

inherente de la GnRH (Bremer, 2010). De estas hormonas la progesterona 

parece ser el principal modulador de la frecuencia del pulso de GnRH 

(Nippoldt y col., 1989). Se sugiere que el estradiol también juega un papel 

importante ya que induce la expresión de receptores a progesterona en el 

hipotálamo. Debido a la disfunción ovulatoria, la secreción endógena de 

progesterona se ve limitada. Además, la sensibilidad del hipotálamo a la 

progesterona se ve afectada por los andrógenos (Eagleson y col., 2000). 

Esto conlleva a un ciclo en el cual el hiperandrogenismo preexistente 

conduce a un mayor hiperandrogenismo al alterar la sensibilidad del 

generador de pulsos de GnRH a la progesterona, lo que lleva a un aumento 

de la secreción de LH estimulando así una mayor producción de andrógenos 

ováricos (Bremer, 2010).  

Se ha demostrado que las hormonas esteroides (andrógenos y estrógenos) 

pueden modificar la naturaleza bioquímica de los oligosacáridos que se 

encuentran unidos a las gonadotropinas, condicionando la secreción y 
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eliminación de las isoformas. Por lo anterior se ha señalado que el aumento 

en los pulsos de secreción de GnRH, sumado al efecto del estrógeno conlleva 

a la secreción de isoformas básicas de LH que presentan mayor bioactividad, 

lo que produce un aumento en los niveles de andrógenos y en los niveles 

tónicos de estrógenos (Ropelato y col., 1999). Este desequilibrio genera a 

nivel ovárico una mayor secreción de andrógenos por parte de las células 

de la teca debido al aumento de LH, mientras que la disminución de FSH 

impide la aromatización de los andrógenos generando hiperandrogenismo, 

detenimiento del crecimiento folicular, disfunción ovulatoria y formación 

de quistes (Bremer, 2010).  

 

 Disfunción ovárica: Una de las causas del hiperandrogenismo en las mujeres 

con SOPQ, podría deberse a una falla en la esteroidogénesis en el ovario, 

donde se observa un incremento en la actividad de la enzima P450c17α, la 

cual tiene actividad 17-α-hidroxilasa y 17,20-liasa y de la 3β-HSD (Bremer, 

2010). En las células de la teca el complejo P450c17α convierte a la 

progesterona en 17-hidroxiprogesterona y posteriormente en testosterona. 

Debido a este incremento en la actividad enzimática se produce una 

respuesta tecal aumentada en la biosíntesis de andrógenos. Se ha señalado 

que en el 80% de las pacientes con SOPQ existe un estado de 

hiperandrogenismo funcional ovárico (Rosenfield y Ehrmann, 2016). 

Además, se sabe que existe una disminución en la enzima aromatasa, la cual 

realiza la biosíntesis de estrógenos a partir de andrógenos, por lo que una 

deficiencia en esta enzima puede generar un aumento en la concentración 

de los andrógenos a nivel ovárico, lo que contribuye a la persistencia del 

SOPQ (Balceiro y col., 2019). Aunado a ello se ha demostrado que existe un 

aumento en el número de receptores a LH en las células de la teca, mientras 

que ocurre una disminución en el número de FSHR en las células de la 

granulosa (Pérez y Maroto, 2018).  
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 Hiperactividad simpática: El grupo de Lara en el 2000 señala que, la 

administración de VE provoca hiperactividad de las fibras simpáticas del 

ovario. La activación de los nervios simpáticos ováricos es antecedida por 

un incremento del Factor de Crecimiento Nervioso (NGF) y su receptor de 

baja afinidad, el p-7El NGF viaja hasta el GCMS, al llegar genera un 

incremento en la actividad de la TH, enzima limitante en la síntesis de las 

catecolaminas. Con ello, aumenta la liberación de NA que viaja por el NOS 

hacía el ovario. Por lo tanto, un aumento en la producción de NGF es 

suficiente para iniciar varias de las alteraciones estructurales y funcionales 

asociadas con el desarrollo de quistes ováricos (Dissen y col., 2000). Se ha 

mostrado que la eliminación de la información simpática que viaja a través 

del NOS por métodos quirúrgico (Rosa-E-Silva y col., 2003; Morales y col., 

2010) como la sección del NOS o farmacológicos por el bloqueo de la 

actividad de las fibras NAdrenérgicas (Espinoza y col., 2018; Venegas y col., 

2019), puede llegar a restablecer la función ovárica (Barria y col., 1993; 

Rosa-E-Silva y col., 2003). Los ovarios de las ratas tratadas previamente con 

VE presentan un tamaño reducido en comparación con los controles y se 

caracterizan por folículos quísticos grandes, con capas reducidas de células 

de la granulosa e hipertecosis. También hay una alta incidencia de folículos 

secundarios atrésicos y ausencia de cuerpos lúteos (Brawer y col., 1986). 

 

 

Modelos de inducción del SOPQ 

 

El desarrollo de modelos animales es muy importante para ayudar a entender la 

etiología de patologías como el SOPQ (Azziz y col., 2009). Además, permiten 

identificar nuevos objetivos y tratamientos (Walters, 2018). Hasta la fecha, los 

roedores son el animal más utilizado para estudiar el SOPQ, debido a que presentan 

varias características que los vuelven ideales como su tamaño pequeño, vida corta, 

alto índice de reproducción y diferentes cepas genéticas (Abbott y col., 1998). La 
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investigación a partir de modelos animales respalda firmemente el papel 

fundamental del hiperandrogenismo en el origen de esta condición porque los 

modelos generados por medio de inducción de hiperandrogenismo producen 

animales que muestran características reproductivas, endocrinas y metabólicas 

propias del síndrome en la mujer (Walters y col., 2018). Sin embargo, al utilizar 

estos modelos la investigación es limitada en algunos aspectos como el metabólico, 

la diabetes y el riesgo cardiovascular (Danni y Donna, 2012). Dentro de los modelos 

más utilizados para inducir el síndrome, se encuentran los siguientes:  

Andrógenos: El hiperandrogenismo es la manifestación primaria del SOPQ.  Una 

hipótesis sobre la etiología del mismo señala que una temprana exposición a los 

andrógenos conduce al desarrollo del síndrome en la vida adulta. Previamente ha 

sido reportado que, en el roedor, las concentraciones elevadas de andrógenos 

afectan la maduración folicular y favorecen la formación de quistes (Danni y 

Donna, 2012). En la rata los andrógenos más utilizados para inducir una condición 

aguda de SOPQ es mediante la inyección diaria o implantes subcutáneos de DHEA, 

Propionato de Testosterona (PT) o 5α-DHT. En estos modelos la inducción del 

SOPQ es transitoria y depende del tipo de andrógeno utilizado. Es por ello que el 

restablecimiento del ciclo ovárico se presenta después del cese de la administración 

de andrógenos (Danni y Donna, 2012). Foecking y colaboradores en el 2005, han 

reportado que en la rata la administración prenatal de andrógenos provoca, al 

llegar a la vida adulta, un desajuste permanente del sistema neurosecretor de 

GnRH, lo que lleva al incremento de la pulsatilidad de la GnRH. Estas ratas 

presentan algunos desórdenes metabólicos como son la obesidad, hiperinsulinemia 

y dislipidemias (Demissie y col., 2008). 

Antiprogesterona: Se trata de un esteroide sintético (RU486 o mifepristona) que 

actúa como un antagonista de progesterona (Baulieu, 1991). Regularmente la 

progesterona es sintetizada por el cuerpo lúteo después de la ovulación, aunque 

también es secretada por la glándula adrenal, y tiene un papel importante en la 

regulación de la liberación de las gonadotropinas, el desarrollo folicular y la 
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ovulación (Buffler y Roser, 1974; Mori y col., 1977). La progesterona inhibe la 

frecuencia de los pulsos de la GnRH, pero cuando son tratados con RU486, la 

concentración de progesterona decrece, y la frecuencia de los pulsos de GnRH 

aumenta. Cuando esto ocurre la secreción de LH predomina y la proporción 

LH/FSH se eleva, lo que conlleva a un aumento en la secreción de testosterona 

ovárica (Sánchez-Criado y col., 1990; Rosenfield, 1999).  

Letrozol: Una de las hipótesis del desarrollo del SOPQ es un decremento de la 

actividad aromatasa (Diamanti-Kandarakis, 2008). El letrozol es un inhibidor de 

esta actividad, que reduce la conversión de andrógenos a estrógenos en el ovario, 

lo que da como resultado incremento en la testosterona y un decremento de la 

producción de estrógenos (Corbin y col., 1999). La reducción del estrógeno debilita 

el feedback de retroalimentación negativo sobre la producción de LH, lo que 

resulta en el aumento de las concentraciones de LH (Ajika y col., 1972) y estimulo 

de las células de la teca para secretar testosterona. Por lo general, el tratamiento en 

ratas hembras se lleva a cabo a las 6 semanas de edad (pubertad) administradas por 

vía oral a dosis de 0.1, 0.5 y 1.0 mg/kg al día durante 21 días, después de lo cual se 

vuelven acíclicas, con características histológicas y bioquímicas del SOPQ (Danni y 

Donna, 2012). 

Estrógenos: En la rata uno de los modelos de inducción del SOPQ más utilizado es 

la administración VE, el cuál es un estrógeno de larga actividad (Rosa-E-Silva y col., 

2003) que reproduce algunas de las características del síndrome presentes en la 

mujer, como son la anovulación, hiperandrogenismo y quistes ováricos (Brawer y 

col., 1978). 
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Etapas del desarrollo postnatal en la rata 

 

Aunque la pubertad de los roedores tiene diferencias muy marcadas a comparación 

de los primates, los mecanismos básicos que subyacen al proceso de maduración 

sexual están bien conservados en todas las especies. Dichos mecanismos incluyen, 

entre muchos otros, los que gobiernan el control transináptico y glial de la GnRH, los 

que controlan el feedback positivo y negativo de los esteroides, y el control 

hormonal/neural del desarrollo gonadal (Becú-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990).  

Mientras que en los humanos el control neuroendocrino de la secreción de 

gonadotropinas parece ser completamente funcional al nacer, en el caso de la rata 

este es sumamente inmaduro (Tanner, 1974). El desarrollo posnatal en la rata se puede 

dividir en cuatro fases (Ojeda y col., 1980):  

 

 Etapa Neonatal: Comienza el día del nacimiento y termina al día 7 de vida 

(Glydon, 1957). El inicio del desarrollo folicular es dirigido únicamente por 

señales intra ováricas y nerviosas (Albertini, 2015; Pangas y Rajkovic, 2015). 

Lo cual se encuentra respaldado por lo mostrado por Malamed y 

colaboradores en 1992, en el ovario de ratas de 19 días de gestación y en el 

de ratas recién nacidas se observó la presencia de fibras inmunorreactivas a la 

TH, lo cual sugiere que el inicio del desarrollo folicular está bajo influencia 

catecolaminérgica directa, y que esta controlado por las gonadotropinas a 

partir del día 5 de vida posnatal, en ese momento los folículos ya presentan 

FSHR (Raynaud, 1973; Lamprecht y col., 1976). Por este motivo las 

concentraciones de FSH se elevan a partir del día 5 de vida (Kragt y Dahlgren, 

1972; McCann y col., 1974), así como la síntesis de la aromatasa, por lo que 

la conversión de testosterona a estrógenos aumenta, sin embargo se 

encuentran unidos a la alfafetoproteína (AFP), por lo que aún no pueden 

establecer un feedback estimulante o inhibitorio (Raynaud, 1973; Lamprecht  

y  col.,  1976). 
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 Etapa infantil: Es el periodo que comprende del día 8 al 21 de vida. Entre los 

días 12-18 se observan picos esporádicos de LH (Becú-Villalobos y Lacau-

Mengido, 1990). Lo cual es resultado de la activación de neuronas 

noradrenérgicas (Honma y col., 1979). Debido a la GnRH los niveles de FSH 

se mantienen altos alrededor del día 10 al 16, lo cual es muy importante ya 

que favorece el crecimiento folicular e incorpora folículos primarios al pool 

proliferativo (Schwartz, 1974; Hage y col., 1978). Durante este periodo 

algunos neurotransmisores tienen un papel importante sobre la síntesis de 

gonadotropinas, como la serotonina, que tiene efecto estimulante, sin 

embargo, el efecto va disminuyendo paulatinamente (Becú-Villalobos y 

Lacau-Mengido, 1990). La dopamina actúa estimulando e inhibiendo a la LH 

(Steger y Morgen, 1985), mientras que los opioides, regulan de manera 

negativa a la FSH y a la LH (Becú-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990). Sin 

embargo, estos “picos” de LH desaparecen a medida que el animal entra en 

las siguientes etapas (Debeljuk y col., 1972). Las concentraciones de FSH 

disminuyen gradualmente, debido al establecimiento del sistema de inhibina, 

el cual es funcional en la hembra a los 20 días de edad y suprime activamente 

la liberación de FSH. A partir de ese momento, la inhibina se vuelve un 

componente principal de la regulación de la FSH, el cual continuará hasta la 

edad adulta (Becú-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990). Durante esta etapa la 

testosterona también presenta un papel importante en el feedback negativo 

de FSH y LH (Andrews y Ojeda, 1981). Sin embargo, el control 

neuroendocrino cambia radicalmente en esta etapa ya que la AFP va 

disminuyendo, por lo que el estradiol se vuelve biológicamente más activo 

(Becú-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990), con lo que se establece el feedback 

negativo de los estrógenos (Ojeda y Ramírez, 1973; Meijs-Roelofs y Kramer, 

1979).  Es por ello que, la sensibilidad de la FSH y LH a la GnRH y a la 

serotonina disminuye, también la regulación por parte de la dopamina y los 

opioides se vuelve menos eficiente (Becú-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990). 
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 Etapa juvenil: Comienza en el día 22 y culmina entre los 30-32 días (Heger y 

Ojeda, 2007). Al comienzo del período juvenil, las concentraciones de FSH 

disminuyen (Becú-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990), mientras que la LH se 

secreta de manera pulsátil (Andrews y Ojeda, 1981). Lo cual resulta ser eficaz 

para aumentar la síntesis de esteroides a nivel ovárico (Becú-Villalobos y 

Lacau-Mengido, 1990).  

 

 Etapa peripuberal: Comprende desde el día 33 de vida, y culmina con la 

primera ovulación que generalmente ocurre entre el día 38-40 (Heger y 

Ojeda, 2007).  Durante este período se establece el patrón de liberación 

circadiana de la LH (Ojeda y Urbanski, 1994). Las concentraciones en plasma 

y la amplitud del pulso de LH son bajos por la mañana, sin embargo, se 

observa un aumento en la amplitud del pulso de LH durante la tarde 

(Urbanski y Ojeda, 1985). El aumento en LH, puede estimular la actividad 

ovárica, además de proporcionar el estímulo necesario para activar las etapas 

finales del desarrollo ovárico y aumentar la esteroidogénesis (Urbanski y 

Ojeda, 1985). Debido a lo anterior las concentraciones de hormonas 

esteroides a nivel circulatorio se elevan, propiciando un mecanismo de 

retroalimentación positivo, provocando la primera oleada preovulatoria de 

gonadotropinas. El folículo preovulatorio responde a este aumento brusco 

de la LH, lo cual culmina con la primera ovulación (Becú-Villalobos y Lacau-

Mengido, 1990).  

 

 Etapa puberal: El evento que marca el comienzo de la pubertad es la apertura 

vaginal, la cual en algunos casos puede estar influida por factores externos. 

Se ha situado al momento de apertura vaginal de la rata Sprague-Dawley 

entre el día 37 y 39 de vida (Gullace, 2014). Este suceso en casi todos los 

casos, está estrechamente relacionado con un aumento en la circulación de 
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las concentraciones de gonadotropinas, lo que conlleva a la aparición de un 

proestro por la tarde, el cual precede a la primera ovulación con Inclusive es 

probable que la membrana se aperture horas antes (Ojeda y col., 1976). 

 

 Se ha postulado que entre más sensible es el epitelio vaginal, la apertura 

vaginal puede ocurrir de forma temprana (Ojeda y col., 1976). El aumento 

en la circulación de gonadotropinas y prolactina ocurre durante la tarde del 

proestro, una fase que se ha definido como el día en el cual existe una 

acumulación máxima de líquido intrauterino, por lo tanto, hay un aumento 

en el peso uterino. En el caso de la rata puberal ocurre un aumento muy 

marcado de las concentraciones de FSH, en comparación de las 

concentraciones encontradas en una rata adulta (Smith y col., 1975).  

 

 

Ciclo estral en la rata 

 

El ciclo reproductivo en la rata o ciclo estral dura aproximadamente de 4 a 5 días, 

la corta duración del ciclo estral en las ratas permite que esta sea una especie ideal 

para la investigación de los mecanismos fisiológicos que ocurren durante el ciclo 

reproductivo (Freeman, 2006). Es por ello que, para determinar las fases del ciclo 

estral, se utiliza la citología del exudado vaginal (Hoar y Hickman, 1975). La 

caracterización de cada fase está basada en la proporción entre los 3 tipos de células 

observados en el exudado vaginal: células epiteliales, células cornificadas y 

leucocitos, que se presentan en respuesta a las fluctuaciones en las concentraciones 

hormonales (Figura 10) (Gutiérrez y col., 2009). El ciclo estral en la rata comprende 

4 etapas:  

 

 El estro tiene una duración aproximada de 25 a 27 horas (Freeman, 2006; 

Hernández y col., 1999). En particular durante esta etapa se presenta 

aceptación del macho para la copula (Freeman, 2006). La FSH se mantiene 
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elevada hasta la mañana del estro, llegando posteriormente a 

concentraciones basales por la tarde. Mientras que las concentraciones de 

LH decaen durante la mañana de ese mismo día (Ojeda y col., 1976). Las 

células dominantes en esta etapa son las células epiteliales cornificadas o 

escamosas, estas células no tienen un núcleo visible, contienen en gran 

cantidad un citoplasma granular y su forma es irregular, aparecen en grupos. 

 

 

 El metaestro o diestro I dura de 6 a 8 horas (Freeman, 2006). El tipo celular 

dominante es el leucocito, junto con un número significativo de células 

epiteliales nucleadas. Los leucocitos suelen ser pequeños y con un citoplasma 

granular (Freeman, 2006). Durante esta etapa, se prepara al tracto 

reproductivo para recibir al óvulo el cual puede estar fertilizado, después 

del periodo de celo (Freeman, 2006). 

 

 El diestro II dura de 48 a 72 horas (Freeman, 2006). Durante el diestro II y 

hasta la mañana del proestro, incrementan los pulsos de secreción de la 

GnRH e incrementa la respuesta de la hipófisis ante esta neurohormona, por 

lo que se produce un “pico” de la LH en la tarde del proestro (Van der Beek, 

1996; Levine, 2015). Este feedback positivo de estrógenos, es modulado por 

las altas concentraciones de progesterona (Van der Beek, 1996). Las células 

que predominan en esta etapa son leucocitos, neutrófilos, células nucleadas 

pequeñas y alargadas, pocas células epiteliales queratinizadas anucleadas, las 

cuales pueden volverse más redondas u organizarse en pequeños grupos 

(Cora y  col.,  2015). 

 

 El proestro tiene una duración de 12 a 14 horas (Freeman, 2006). 

Citológicamente se caracteriza porque hay predominancia de células 

epiteliales, estas células son redondas, visiblemente nucleadas y aparecen en 

grupos o racimos. Durante esta etapa también pueden aparecer algunas 
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células epiteliales cornificadas o escamosas (Freeman, 2006). La 

progesterona aumenta durante la tarde del proestro, y ello facilita la acción 

estimulante del estradiol de dos maneras distintas, una de ellas es facilitar el 

pico de LH, mientras que la otra es inhibir el pico de LH, durante los otros 

días del ciclo (Van der Beek, 1996). 

Durante el ciclo estral, la prolactina, la LH y la FSH permanecen bajas y aumentan 

en la tarde del proestro. Las concentraciones de estradiol comienzan a aumentar en 

el metaestro, alcanzando su máximo durante el proestro y volviendo a la línea basal 

en el estro (Figura 10). La secreción de progesterona también aumenta durante el 

metaestro y el diestro con una posterior disminución. Luego, el valor de la 

progesterona aumenta para alcanzar su segundo pico hacia el final del proestro 

(Spornitz y col., 1999; Smith y col., 1975). 

Figura 10. Esquema comparativo entre las concentraciones hormonales en el ciclo reproductivo de   

los roedores (de aproximadamente 4 días) y el ciclo menstrual humano (de aproximadamente 28 

días). Se muestran las fluctuaciones promedio de las hormonas circulantes: 17-beta-estradiol, 

progesterona, LH y FSH en una rata hembra (izquierda) frente a una mujer (derecha) (Tomado y 

modificado de Donner y Lowry, 2013).  
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Características del FSHR 

 

Los receptores de hormonas glicoproteícas, son miembros de la familia de los 

receptores acoplados a proteínas G (Simoni y col., 1997; Frediksson y col., 2003; 

Kleinau y col., 2013; Kreuchwig y col., 2013; Ulloa-Aguirre y Zarinan, 2016). 

También llamados miembros de la familia de receptores a la rodopsina. Estos 

receptores son proteínas, con siete dominios transmembranales, los cuales forman 

alfa-hélices unidas por secuencias o bucles alternantes extracelulares con numerosas 

terminaciones ricas en leucina, que ayudan a la especificidad del ligando (Bogerd, 

2007; Brann y Mahesh, 1991; Dias y col., 2010; Lagerstrom y Schioth, 2008; Vassart 

y col., 2004). Mientras que los bucles intracelulares, tienen un extremo 

aminoterminal extracelular y una cola carboxilo terminal intracelular de longitudes 

variables (Ulloa-Aguirre y col., 2018).  

La unión de la FSH al FSHR, provoca varios eventos de señalización, el más 

característico es el iniciado por el adenilato ciclasa, seguido de la inducción de 

AMPc, la activación de la proteína quinasa A, y la fosforilación de proteínas 

(Dorrington y Armstrong, 1979; Heindel y col., 1975). También se presenta un 

aumento de calcio intracelular y estimulación de inositol trifosfato (Flores y col., 

1990; Seger y col., 2001; Tena-Sempere y col., 1999). Debido a que la FSH actúa 

exclusivamente a través de su receptor especifico los mecanismos que controlan la 

expresión del receptor determinan la población celular que responde a la FSH, es 

decir, dirige la respuesta hormonal e influye en su sensibilidad a las hormonas 

(George y col., 2010).    

Las gónadas poseen sitios de unión específicos para FSH (Vaitukaitis y col., 1971; 

Means y Vaitukaitis, 1972), en las hembras estos se encuentran predominantemente 

en las células de la granulosa de los folículos en desarrollo (Richards y Pangas, 2010) 

y en los machos en las células de Sertoli dentro de los túbulos seminíferos 

(Huhtaniemi, 2015). Evidentemente los receptores a gonadotropinas juegan un 

papel muy importante en la reproducción. En el ovario, la activación del FSHR 
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desencadena una cascada de señalización que promueve el crecimiento folicular a 

través de divisiones celulares. Por otro lado, también estimula la síntesis de las 

aromatasas, que son enzimas necesarias para la conversión de andrógenos en 

estrógenos (Richards y Pangas, 2010). Estas señales hormonales ejercidas por las 

hormonas esteroides mantienen un mecanismo de retroalimentación que mantiene 

el equilibrio del eje hipotálamo-hipófisis-ovario.  

La resistencia hormonal es una condición causada por una reducida o ausente 

respuesta de un órgano efector a una hormona biológicamente activa, la cuál puede 

ser causada por un defecto en el receptor de la hormona o por un defecto post 

receptor (Rojas y Céspedes, 2014). Sin embargo, es probable que alteraciones en 

cualquiera de las secuencias primarias por mutaciones genéticas o por simples 

polimorfismos en los nucleótidos, puedan potenciar la función anormal del 

receptor y eventualmente llevar a una patología (Ulloa-Aguirre y col., 2018), como 

el SOPQ.  

 

Antecedentes de la estimulación gonadotrópica 

 

El trabajo pionero de Bernhard Zondek en 1920 y 1930, en el cual vinculaba la 

secreción de gonadotropinas provenientes de la hipófisis, y su efecto sobre el 

crecimiento folicular y la esteroidogénesis, abrió el camino hacia el uso de las 

gonadotropinas en la medicina clínica. Actualmente, estas gonadotropinas son 

extraídas de la orina de mujeres embarazadas, de ella se extrae la hCG entre otras 

(Anderson y col., 2018). Las gonadotropinas pueden usarse para inducir la 

ovulación, ya sea para estimular la mono-ovulación, como apoyo para lograr la 

concepción de manera natural y en técnicas de reproducción asistida, donde lo que 

se busca es una respuesta multifolicular, comúnmente conocida como 

“superovulación controlada” (Anderson y col., 2018). La terapia con 

gonadotropinas resulta ser una de las terapias más apropiadas en mujeres con 
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problemas de fertilidad, ya que estimula la ovulación y se logra el embarazo 

(Diamond y col., 2015).  

LaPolt y colaboradores en el año 1992 realizaron un tratamiento en ratas de 25 

días de edad con 10 UI de gonadotropina de suero de yegua preñada (PMSG, por 

sus siglas en inglés) para estimular el crecimiento folicular y 52 horas después una 

dosis de 30 UI hCG para inducir la ovulación y luteinización. Demostraron que la 

estimulación con PMSG está asociada con un incremento en los niveles de ARNm 

(ARN mensajero) del FSHR. En particular durante el desarrollo folicular inducido 

por PMSG, observaron una estrecha correlación entre el aumento de la unión de 

FSH y los cambios en los niveles de ARNm del FSHR. Mientras que la estimulación 

con hCG disminuyo los sitios de unión del ligando al FSHR y su transcripción. Estos 

cambios demuestran que las gonadotropinas regulan la transcripción del gen del 

FSHR, la estabilidad del ARNm y/o la síntesis del receptor. 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

De acuerdo con la organización mundial de la salud, el SOPQ es la causa más 

común de infertilidad en mujeres en etapa reproductiva. Este se caracteriza por 

hiperandrogenismo, anovulación y presencia de quistes foliculares. En la rata, la 

administración de una dosis de VE es capaz de inducir la formación de quistes 

foliculares, el hiperandrogenismo y la falta de ovulación. Una de la hipótesis sobre 

la etiología del SOPQ es la alteración en los pulsos de la secreción de GnRH, que 

favorece un aumento en la concentración de LH, una disminución de FSH lo que 

provoca el detenimiento en el crecimiento folicular y posiblemente la formación 

de quistes foliculares. Dado que al momento se desconoce si esta alteración puede 

ser resultado de una menor respuesta del folículo a las gonadotropinas o a una 

alteración en el número o disponibilidad del FSHR, en el presente estudio se decidió 

analizar en animales con SOPQ, inducido por la inyección de una dosis de VE, el 
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efecto del estímulo único con eCG o secuencial con eCG más hCG sobre la 

expresión del FSHR, la respuesta ovulatoria, la morfología ovárica y la 

concentración de estradiol. 

 

HIPÓTESIS 

 

Dado que una de las causas del SOPQ es la alteración en el eje de regulación 

hipotálamo-hipófisis-ovario, que resulta en bajas concentraciones de FSH y 

detenimiento del crecimiento folicular, entonces, es posible que en ratas con SOPQ 

al restablecer las concentraciones de gonadotropinas se favorezca la expresión del 

FSHR y se reactive el crecimiento folicular. 

 

OBJETIVO GENERAL 

 

Analizar en ratas con SOPQ, el papel del FSHR como uno de los factores que influye 

en el mantenimiento del SOPQ. 

 

OBJETIVOS PARTICULARES 

Analizar en ratas con SOPQ, el efecto del estímulo gonadotrópico único (eCG) o 

secuencial (eCG+hCG) sobre:   

• La respuesta ovulatoria 

• La morfología y morfometría ovárica  

• El peso de los órganos 

• La concentración de estradiol  

• La expresión del FSHR  
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MATERIALES Y MÉTODOS 

 

Se utilizaron ratas hembra de la cepa CII-ZV de 10 días de edad, mantenidas en 

condiciones controladas de fotoperiodo de 14 horas de luz por 10 horas de 

oscuridad y una temperatura de 22 ± 2°C. Se colocaron en grupos de 5 o 6 

individuos, en donde permanecieron con la madre hasta el día del destete (24 días 

de edad), a partir de entonces tuvieron libre acceso al alimento y al agua hasta el 

día del sacrificio. En todos los casos se siguió lo establecido por la Norma Oficial 

Mexicana, de Especificaciones técnicas para la producción, cuidado y uso de los 

animales de laboratorio (NOM-062-ZOO-1999). 

 

Diseño experimental 

 

Los animales fueron asignados al azar a alguno de los siguientes grupos 

experimentales: 

 Grupo de ratas inyectadas con Vh o VE: Ratas de 10 días de edad se inyectaron 

intramuscularmente con 0.1 mL de aceite de sésamo, que fungió como el Vh o con 

2 mg de VE (Sigma Chemical Co., St Louis Mo.USA) disuelto en 0.1 mL de Vh, para 

inducir el SOPQ. La canalización vaginal único signo externo que indica la 

maduración sexual de los animales, se revisó diariamente a partir de la inyección 

del VE, una vez que los animales aperturaron la vagina se realizó la toma de frotis 

vaginal por un lapso de dos semanas y se reanudo dos semanas antes de realizar el 

estímulo gonadotrópico, aproximadamente a los 60 días de edad del animal. Una 

parte de los animales inyectado con Vh o VE, no recibieron estimulación 

gonadotrópica, para poder ser utilizados como grupos control.  
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 Grupo con estímulo gonadotrópico único: Con la finalidad de estimular el 

crecimiento y desarrollo folicular, cuando las hembras inyectadas con Vh o VE, 

cumplieron aproximadamente 72 días de edad y presentaron un diestro, precedido 

de un estro, se estimularon, vía subcutánea con 8 UI de (eCG). 

 

 Grupo con estímulo gonadotrópico secuencial: Con la finalidad de estimular 

la ovulación, ratas previamente tratadas con Vh o VE fueron estimuladas 

aproximadamente a los 72 días de edad en el día del diestro, precedido de un 

estro, con 8 UI de eCG y 56 horas después con 10 UI de hCG.   

 

Eutanasia de animales 

 

Todos los animales se sometieron a eutanasia al estro vaginal inmediato posterior a 

la estimulación gonadotrópica. Algunos animales de cada grupo experimental se 

sacrificaron por perfusión intracardiaca (n=4 aproximadamente) con el objetivo de 

seguir la metodología de preservación de órganos para la obtención de cortes que 

fueron utilizados en la inmunohistoquímica para FSHR. La otra parte se sacrificó por 

decapitación (n=7 aproximadamente). 

 

Eutanasia por decapitación 

 

Este método de eutanasia permite obtener la sangre troncal de cada animal. Una 

vez obtenida se dejó coagular a temperatura ambiente durante 30 min, 

posteriormente se centrifugó a 3500 rpm (revoluciones por minuto) por 15 minutos, 

y se recolectó el suero el cual se almaceno a -20 °C hasta el momento de la 

cuantificación de estradiol. Para poder evaluar la ovulación se procedió a disecar el 

oviducto y se contó el número de ovocitos con ayuda de un estereoscopio. A la 

necropsia se disecaron y pesaron el útero, las adrenales y los ovarios. Mientras que 
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los ovarios se fijaron en Bouin por 24 horas, para posteriormente almacenarlos en 

alcohol al 70% hasta el momento de su análisis morfológico y morfométrico.  

 

Cuantificación de estradiol en suero 

 

La concentración plasmática de estradiol fue cuantificada mediante la técnica de 

quimioluminiscencia con ayuda del equipo IMMULITE 1000 (Siemens Healthcare  

Diagnostics,  USA). Se tomaron alícuotas de muestra de suero, las cuales se 

colocaron en un microtubo, una vez dentro del equipo, este tomo una parte de la 

muestra y la coloco junto con la fase solida (microesfera) la cual esta recubierta con 

anticuerpo policlonal de conejo (anti-estradiol). Después se agregó la fase liquida, 

es decir la hormona conjugada con la enzima fosfatasa alcalina (obtenida del 

intestino bovino) y se incubo por 60 minutos. Durante este tiempo, la hormona 

libre presente en la muestra compite con la hormona conjugada con la enzima por 

un número limitado de sitios de unión del anticuerpo de la microesfera. La muestra 

no unida y el conjugado con la enzima se eliminaron después mediante lavados 

por centrifugación. Posteriormente se añadió a la unidad de análisis que contiene 

la microesfera, el sustrato quimioluminiscente incubándose por 10 minutos y por 

último se generó una señal en proporción a la enzima unida. La concentración de 

estradiol se expresó como pg/mL.  

 

Eutanasia por perfusión intracardiaca 

 

Este método de eutanasia permitió evaluar la expresión del FSHR. Los animales 

fueron inyectados intraperitonealmente con una dosis letal de pentobarbital sódico 

(40 mg/kg de peso corporal), después de ello se realizó una perfusión intracardiaca 

con una bomba peristáltica (PUMP MED FLOW 4.0-8.5 mL/min, Thomas 

Scientific), a través de la cual se pasaron 150 mL de solución salina (solución para 
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limpiar los órganos), seguido de 150 mL de paraformaldehído (PFA) al 4% 

(solución fijadora), a una velocidad de 8mL/min. Al finalizar la perfusión con la 

solución fijadora se extrajeron los ovarios. Como controles positivos para la 

evaluación de la expresión del FSHR se utilizaron testículos obtenidos de ratas 

macho de 72 días de edad, y como control negativo adrenales. Estos tejidos fueron 

conservados en solución fijadora por 24 horas, y posteriormente fueron lavados 2 

veces con un buffer de fosfatos (PBS) y colocados en alcohol al 70%, 90%, 96% y 

100% por 45 minutos en cada uno, posteriormente se pasaron a xilol 1 y a xilol 2, 

cada cambio de 1 hora respectivamente. Después de la deshidratación se incluyeron 

en paraplast durante 1 hora y media hasta la realización de los cortes histológicos 

que se utilizaron en la inmunohistoquímica. Para ello, los ovarios, los testículos y 

las adrenales se deshidrataron en alcohol a diferentes grados, y fueron transferidos 

a xilol para facilitar la penetración del paraplast en el tejido. Una vez incluidos se 

realizaron cortes seriados de la parte medular de testículo, adrenal y ovario a 10, 6 

y 10 μm, respectivamente y se colocaron sobre portaobjetos previamente 

silanizados, en el caso del testículo se colectaron 2 cortes por lámina y 4 cortes por 

lámina en el caso de la adrenal y los ovarios. 

 

Inmunohistoquímica del FSHR 

 

La inmunorreactividad del FSHR, se detectó utilizando un protocolo convencional 

basado en el método ABC-peroxidasa:  

Los cortes de ovario, testículo y adrenal se desparafinaron, deshidrataron e 

incubaron por 30 minutos con peróxido de hidrógeno (H2O2) al 1% para 

desactivar la peroxidasa endógena. Después se incubaron por 10 minutos con 

borohidruro de sodio (NaBH4) al 1% para reducir los grupos aldehídos. Para 

facilitar la interacción del anticuerpo con el antígeno se utilizó una solución de 

citrato de sodio+Tween 20 a 10 mM, en la cual permanecieron por 30 minutos. 
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Luego, las laminillas se incubaron dentro de una cámara húmeda con solución de 

suero normal de bloqueo por dos horas a temperatura ambiente. Posteriormente 

se incubaron toda la noche a 4 °C con el anticuerpo primario en una cámara 

húmeda. Al día siguiente, se incubaron con el anticuerpo secundario durante 1 hora 

a temperatura ambiente y después con la solución Avidina-Biotina (AB) durante 1 

hora. 

 El revelado de la marca se realizó con DAB (Diaminobencidina), y las secciones se 

contratiñeron con hematoxilina QS. Después, los cortes se hidrataron y se cubrieron 

con medio de montaje (Permanent Mounting Medium, VectaMount, H-5000; 

Vector, Inc., Burlingame, CA) para ser observados en el microscopio.  

Para analizar la inmunoreactividad al FSHR, se tomaron microfotografías (a 4X y 

10X) con un microscopio óptico (Nikon ECLIPSE E400) acoplado a una cámara 

digital (NIKON DS-U2). La cuantificación de la inmunoreactividad, medida en 

pixeles, se realizó con el software NIS-Elements (Nikon, software versión 3.0). 

Mediante un ajuste de brillo y contraste se optimizaron las características 

morfométricas de la imagen para eliminar el ruido de fondo y resaltar el color 

positivo. Posteriormente, a partir del control positivo se estableció un rango de 

intensidad para los objetos positivos.  

En cada microfotografía tomada a 10X, se delimitaron los folículos primarios, 

secundarios, preovulatorios, prequistes y quistes, se seleccionó la intensidad 

establecida para el FSHR y se obtuvo el porcentaje de área inmuno-reactiva. Este 

porcentaje de área se convirtió a porcentaje de pixeles basado en un área de campo 

total de 1920000 px
2
 (establecida por el programa NIS-Elements). Para evitar un 

conteo doble, sólo se tomaron en cuenta aquellos folículos que presentaron núcleo 

y nucléolo. 
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Valoración de la dinámica folicular 

 

Tres ovarios de cada grupo experimental que se obtuvieron mediante eutanasia 

por decapitación, fueron fijados en solución de Bouin por 24 horas, después se 

deshidrataron en alcohol a diferentes concentraciones (80%, 96%, 100%) y 

cloroformo. Posteriormente, se incluyeron en paraplast (Surgipath, Paraplast, REF 

39601006, Tissue Infiltration/Embedding Medium For Laboratory Use). Se 

realizaron cortes histológicos seriados a 10 µm de grosor y se tiñeron por la técnica 

de hematoxilina y eosina. Para la determinación del diámetro folicular, se midió 

con ayuda de un ocular micrométrico (de 1/100 divisiones), el diámetro mayor (D1) 

y el perpendicular a éste (D2), que corresponden a la distancia de las membranas 

basales (Figura 11).  

El diámetro promedio (DP) se calculó con la relación: Dp = (D1 + D2) /2, y se 

determinó solo en aquellos folículos cuyo ovocito presentó núcleo y nucleolo bien 

definido.   

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Representación esquemática de la medición del diámetro folicular. D1, diámetro mayor; 

D2, diámetro perpendicular. 

 

 

D1 

D2 
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La dinámica folicular se evaluó mediante el conteo y medición de folículos sanos, 

atrésicos, prequistes y quistes foliculares. Se clasificaron como folículos atrésicos 

aquellos que presentaron células granulosas picnóticas (Hirshfield, 1989), la capa 

tecal hipertrofiada, membrana basal separada y fragmentada (Byskov, 1974).  

Como quistes aquellos que presentaron disminución de las capas de la granulosa, 

hiperplasia tecal, ausencia de ovocito y una amplia cavidad antral (Brawer y col., 

1986; Lara y col., 2000). Y como prequistes a aquellos folículos que se encontraron 

en un estadio transitorio entre un preovulatorio normal y un quiste folicular, los 

cuales podían o no contener ovocito, con 4 a 5 capas de células de la granulosa, 

con una teca aparentemente normal, con invaginaciones y evaginaciones de la 

pared folicular (Figura 12) (Lara y col., 2000). Los folículos con un diámetro menor 

o igual a 349 μm se consideraron como folículos pequeños, los que presentaron un 

diámetro entre las 350 a 449 μm como folículos medianos y finalmente aquellos 

con un diámetro mayor o igual a 450 μm como folículos preovulatorios 

(Greenwald y Roy, 1994). 

    

       

Figura 12. Aspectos   morfológicos de a) prequiste y b) quiste folicular. CG, células   de   la   

granulosa; CT, células de la teca; OV, ovocito; IN, invaginaciones; EV, evaginaciones (Tomado y 

modificado de Lara y col., 2000). 
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Análisis estadístico 

 

Los resultados del peso corporal, peso relativo de órganos (útero, adrenales y 

ovarios) y el porcentaje de pixeles de la expresión del FSHR se analizaron por la 

prueba de análisis de varianza multifactorial (ANDEVA), seguida de la prueba post-

hoc de Tukey-Kramer. Cuando se realizó la comparación entre dos grupos se utilizó 

la prueba de “t” de Student. La tasa de animales ovulantes (número de animales 

ovulantes/número total de animales) se analizó por la prueba exacta de Fisher para 

proporciones. Los datos del número de ovocitos liberados y la dinámica del 

crecimiento folicular (folículos totales, sanos, atrésicos, prequistes y quistes) se 

muestran con la mediana y el rango intercuartil y se analizaron mediante la prueba 

U de Mann-Whitney. Un valor de p menor o igual a 0.05 fue considerado 

estadísticamente significativo. Todo el análisis estadístico se realizó utilizando el 

programa estadístico GraphPad Prism 8.0.2. 
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RESULTADOS 

 

Efecto de la estimulación gonadotrópica sobre la expresión del FSHR 

en los folículos primarios, secundarios y preovulatorios de ovario de 

ratas con SOPQ. 

 

La especificidad y validez de la técnica para la detección de la inmunorreactividad 

del FSHR se demostró a través de controles positivo y negativo. En la (Figura 13a) 

se observa la ausencia de la marca en color rojo-marrón en la adrenal (control 

negativo), en comparación con la (Figura 13b) donde se observa la marca en color 

rojo-marrón en las Células de Sertoli (CS) 

 

 

 

 

 

Figura 13. a) Corte histológico de adrenal a 8 µm, y tomada a (40X) donde se observa la ausencia 

de la expresión del FSHR (control negativo) y b) Corte histológico de testículo donde se muestra un 

túbulo seminífero a 10 µm y tomada a (40X) donde se observa la expresión de la marca del FSHR 

en las CS (control positivo).  

 

a) Control negativo  b) Control positivo 

Adrenal (8 µm) Testículo (10 µm)          

CS 
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Microfotografías del FSHR 

 

Figura 14. Microfotografía a 4X que muestra la expresión de la marca al FSHR en las células de la 

granulosa de los prequistes y quistes de ratas inyectadas a los 10 días de edad con Valerato de Estradiol 

(VE), las cuales fueron sometidas a eutanasia al estro vaginal inmediato a los 72 días de edad. Las 

flechas amarillas indican la expresión de la marca al FSHR. PQ: Prequiste; Q: Quiste. 

Q

PQ

Q

PQ

PQ
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Figura 15. Microfotografía a 4X que muestra la expresión de la marca al FSHR en las células de la 

granulosa de los folículos en desarrollo y prequistes de ratas inyectadas a los 10 días de edad con 

Valerato de Estradiol (VE), que a los 72 días de edad se estimularon con 8 UI de gonadotropina 

coriónica equina (eCG), las cuales fueron sometidas a eutanasia al estro vaginal inmediato a la 

estimulación gonadotrópica. Las flechas amarillas indican la expresión de la marca al FSHR. PQ: 

Prequiste; FD: Folículo en Desarrollo; CL: Cuerpo Lúteo.  
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Figura 16. Microfotografía a 4X que muestra la expresión de la marca al FSHR en las células de la 

granulosa de los folículos en desarrollo y quistes de ratas inyectadas a los 10 días de edad con Valerato 

de Estradiol (VE), que a los 72 días de edad se estimularon con 8 UI de gonadotropina coriónica 

equina (eCG), y 56 horas después con 10 UI de gonadotropina coriónica humana (hCG) las cuales 

fueron sometidas a eutanasia al estro vaginal inmediato a la estimulación gonadotrópica. Las flechas 

amarillas indican la expresión de la marca al FSHR. PQ: Prequiste; FD: Folículo en Desarrollo. 
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Folículos Primarios 

En los animales Vh con estimulación secuencial, la expresión del FSHR en los 

folículos primarios, resultó menor respecto al grupo Vh estimulado con una 

gonadotropina. En los animales inyectados sólo con VE, la expresión del FSHR en 

estos folículos fue mayor por el ovario derecho respecto al ovario izquierdo del 

mismo grupo. En los animales VE con estimulación única la expresión del FSHR fue 

mayor en los folículos primarios observados en el ovario derecho, respecto al ovario 

izquierdo del mismo grupo. En comparación al ovario izquierdo de los animales 

tratados sólo con VE, se observó un aumento en la expresión del FSHR en aquellos 

animales tratados VE y estimulación secuencial (Figura 17). 

Folículos Secundarios 

La expresión del FSHR en los animales Vh con estimulación única fue mayor en los 

folículos secundarios, respecto a los animales inyectados sólo con Vh. En los 

animales Vh y estimulación secuencial la expresión del FSHR fue menor respecto al 

grupo Vh estimulado con una gonadotropina. En los animales inyectados con VE, 

la expresión del FSHR fue mayor cuando el estímulo gonadotrópico se realizó de 

manera secuencial en comparación con la estimulación única (Figura 17).  

Folículos Preovulatorios 

En los animales Vh con o sin estimulación gonadotrópica, se observó la expresión 

del FSHR en un folículo preovulatorio en la gónada derecha. En los animales 

tratados con VE, se observó presencia del FSHR en los folículos preovulatorios de 

animales con estimulación única y secuencial (Figura 17). 
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Figura 17. Media ± eem del porcentaje de pixeles que representa la expresión del FSHR en folículos 

primarios, secundarios y preovulatorios del ovario izquierdo o derecho, de ratas inyectadas a los 10 

días de edad con Vehículo (Vh) o Valerato de Estradiol (VE), que a los 72 días de edad algunos de 

ellos fueron estimulados con 8 UI de gonadotropina coriónica equina (eCG), o bien con 8 UI de 

eCG y 56 horas después con 10 UI de gonadotropina coriónica humana (hCG) y sacrificados al estro 

inmediato a la estimulación gonadotrópica. a p < 0.05 vs Vh+eCG  (su respectivo ovario); b p < 

0.05 vs VE (ovario contralateral); c p < 0.05 vs VE+eCG (ovario contralateral), d p < 0.05 vs Vh 

(su respectivo ovario); e p < 0.05 vs VE+eCG (su respectivo ovario) (Prueba de ANDEVA, seguida 

de la prueba de Tuckey Kramer). 
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Efecto de la estimulación gonadotrópica sobre la expresión del FSHR en 

los prequistes, quistes y cuerpos lúteos de ovario de ratas con SOPQ. 

 

Los cuerpos lúteos observados en los animales tratados con Vh y estimulación 

gonadotrópica no presentaron diferencias en la presencia del FSHR. En los animales 

tratados con VE no se observaron cuerpos lúteos (Figura 18). En el grupo Vh+eCG, 

se observó la presencia del FSHR solo en una estructura prequistica en la gónada 

derecha.  En los animales tratados con VE, la expresión del receptor fue semejante 

en todos los grupos experimentales (Figura 18). En los animales Vh se observó la 

presencia de un quiste en el ovario izquierdo, un efecto similar se observó en los 

animales con estímulo gonadotrópico, pero en el ovario derecho. En los animales 

tratados con VE, y estimulación secuencial, la expresión del FSHR fue mayor en el 

ovario derecho, en comparación con el ovario izquierdo de este grupo (Figura 18).  
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Figura 18. Media ± eem del porcentaje de pixeles que representa la expresión del FSHR en cuerpos 

lúteos, prequistes y quistes del ovario izquierdo o derecho, de ratas inyectadas a los 10 días de edad 

con Vehículo (Vh) o Valerato de Estradiol (VE), que a los 72 días de edad algunos de ellos fueron 

estimulados con 8 UI de gonadotropina coriónica equina (eCG), o bien con 8 UI de eCG y 56 horas 

después con 10 UI de gonadotropina coriónica humana (hCG) y sacrificados al estro inmediato a la 

estimulación gonadotrópica. a p < 0.05 vs VE+eCG+hCG (ovario izquierdo) (Prueba de ANDEVA, 

seguida de la prueba de Tuckey Kramer). 
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Efecto del estímulo gonadotrópico único o secuencial, sobre el peso 

corporal, la masa ovárica y el peso del útero. 

 

En los animales inyectados con Vh y estimulación gonadotrópica secuencial, se 

observó un aumento en el peso corporal en comparación con los animales 

inyectados con Vh y estimulación única. Un efecto similar se observó en el peso 

de la masa ovárica respecto al grupo Vh. En los animales inyectados con VE y 

estimulación única o secuencial el peso del útero disminuyó, respecto a sus grupos 

Vh. En el grupo inyectado con VE+eCG la masa ovárica fue menor en comparación 

con el grupo Vh+eCG. En el grupo VE y estimulación gonadotrópica secuencial 

aumentó la masa ovárica en comparación con el grupo VE (Cuadro 1). 

Cuadro 1. Media ± eem del peso corporal y del peso relativo (mg/100 g de peso corporal) del 

útero y la masa ovárica, de ratas inyectadas a los 10 días de edad con Vehículo (Vh) o Valerato de 

Estradiol (VE), que a los 72 días de edad algunos de ellos fueron estimulados con 8 UI de 

gonadotropina coriónica equina (eCG), o bien con 8 UI de eCG y 56 horas después con 10 UI de 

gonadotropina coriónica humana (hCG) y sacrificados al estro inmediato a la estimulación 

gonadotrópica.  

Grupo N Peso corporal Peso útero Masa ovárica 

Vh 7 229.9±18.9 128.9±22.6 21.4±4.6 

Vh+eCG 7 217.6±6.0 159.9±4.8 
31.2±0.9 

a
 

Vh+eCG+hCG 7 
238.7±5.5 

b
 

158.9±7.2 
33.8±2.7 

a
 

VE 6 239.5±4.9 119.3±13.4 17.8±2.2 

VE+eCG 11 227.3±6.8 
117.4±8.7 

b
 21.6±2.4 

b
 

VE+eCG+hCG 8 236.1±7.6 
122.1±12.1 

c
 30.3±3.9 

d
 

 

a p<0.05 vs Vh; b p<0.05 vs Vh+eCG; c p<0.05 vs Vh+eCG+hCG; d p<0.05 vs VE (Prueba de 

ANDEVA, seguida de Tukey Kramer). 
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Efecto del estímulo gonadotrópico único o secuencial sobre el número 

de folículos totales, sanos, atrésicos, quistes y cuerpos lúteos 

 

En los animales inyectados con Vh o VE el tratamiento único o secuencial de 

gonadotropinas no modificó la mediana del número de folículos totales y sanos. 

En los animales inyectados con Vh y estimulación gonadotrópica única o secuencial 

se observó un aumento en la mediana de los folículos atrésicos en comparación 

con el grupo Vh. Un efecto similar se observó en los animales tratados sólo con 

VE.  Sin embargo, en los animales VE+eCG se observó una disminución en la 

mediana de los folículos atrésicos respecto a los animales Vh+eCG. Los animales 

inyectados sólo con VE no mostraron cuerpos lúteos (Cuadro 2). 

Cuadro 2. Mediana y rango intercuartílico del número de folículos totales, sanos, atrésicos, quistes 

y cuerpos lúteos de ratas inyectadas a los 10 días de edad con Vehículo (Vh) o Valerato de Estradiol 

(VE), que a los 72 días de edad algunos de ellos fueron estimulados con 8 UI de gonadotropina 

coriónica equina (eCG), o bien con 8 UI de eCG y 56 horas después con 10 UI de gonadotropina 

coriónica humana (hCG) y sacrificados al estro inmediato a la estimulación gonadotrópica.  

 

Tratamiento 

Número de folículos 

Totales 
Sanos Atrésicos Quistes 

Cuerpos 

lúteos 

Vh 9 (2, 19) 10 (8.3, 40.3) 2 (1,5) 0 6 (6, 7) 

Vh+eCG 20.5 (5, 40) 11.5 (1.8, 70) 
22 (18, 30) 

a
 

0 6 (4, 8) 

Vh+eCG+hCG 9 (4, 33) 9 (4.5, 57) 
12.5 (3, 32.3) 

a
 

0 12 (10, 13) 

VE 14.5 (3, 32) 16 (3, 42) 
17.5 (5.3, 37.3) 

a
 

11 (5, 13) 0 

VE+eCG 5.5 (2.3, 16) 4 (2, 28) 
11 (2.5, 16) 

b
 

8 (4, 12) 6 (4, 7) 

VE+eCG+hCG 5 (2, 29) 4.5 (2, 60) 13 (1.8, 26)  7 (3, 9) 9 (4, 9) 

 

   a p<0.05 vs Vh; b p<0.05 vs Vh+eCG (Prueba de U de Mann-Whitney). 
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Efecto de la estimulación gonadotrópica única o secuencial sobre el 

número de folículos sanos 

 

En la histología ovárica de los animales tratados con Vh y estimulación secuencial 

no se observaron folículos con un diámetro de 50 a 100 µm. Un efecto similar se 

observó en los animales tratados únicamente con VE (Cuadro 3).  

Cuadro 3. Mediana y rango intercuartílico del número de folículos sanos, distribuidos en cuatro 

rangos de diámetro, de ratas inyectadas a los 10 días de edad con Vehículo (Vh) o Valerato de 

Estradiol (VE), que a los 72 días de edad algunos de ellos fueron estimulados con 8 UI de 

gonadotropina coriónica equina (eCG), o bien con 8 UI de eCG y 56 horas después con 10 UI de 

gonadotropina coriónica humana (hCG) y sacrificados al estro inmediato a la estimulación 

gonadotrópica.  

 

Tratamiento 

Número de folículos sanos 

50-100 µ 101-349 µ 350-449 µ ≥450 µ 

Vh 19(10,20) 51(47,113) 9(8,10) 8(2,10) 

Vh+eCG 12(11,42) 74(68,87) 2(1,3) 1.5(1,2) 

Vh+eCG+hCG 0 58(55,61) 8(5,9) 6.5(4,9) 

VE 0 22(16,61) 3(3,3) 3(3,3) 

VE+eCG 5(4,6) 44(28,59) 3(1,5) 2(1,3) 

VE+eCG+hCG 5.5(4,7) 70(57,109) 3(2,5) 1.5(1,2) 
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Efecto de la estimulación única o secuencial sobre la respuesta 

ovulatoria 

 

 La inyección con VE bloqueó la respuesta ovulatoria en ambos ovarios. El estímulo 

único o secuencial, revierte parcialmente este bloqueo, donde el ovario derecho 

presenta un mayor porcentaje de animales ovulantes (Figura 19a). La mediana de la 

cuota ovulatoria de estos animales fue similar a la de los animales Vh (Figura 19b).  

Figura 19. a) Porcentaje de animales ovulantes b) Mediana y el rango intercuartílico del número de 

ovocitos liberados por el ovario izquierdo y derecho de ratas inyectadas a los 10 días de edad con 

Vehículo (Vh) o Valerato de Estradiol (VE), que a los 72 días de edad algunos de ellos fueron 

estimulados con 8 UI de gonadotropina coriónica equina (eCG), o bien con 8 UI de eCG y 56 horas 

después con 10 UI de gonadotropina coriónica humana (hCG) y sacrificados al estro inmediato a la 

estimulación gonadotrópica. a p<0.007 vs. Vh+eCG (ovario izquierdo); b p<0.02 vs. 

Vh+eCG+hCG (ovario izquierdo); c p<0.0302 vs. Vh (ovario derecho) (Prueba exacta de Fisher 

para porcentaje de animales ovulantes y Prueba U de Mann-Whitney para número de ovocitos 

liberados). 
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Efecto del estímulo gonadotrópico sobre la concentración de estradiol 

 

 En los animales inyectados con Vh y estimulación gonadotrópica única o 

secuencial, se observó una disminución en la concentración de estradiol, respecto 

al grupo Vh. Un efecto similar se observó en los animales inyectados con VE, 

respecto al grupo Vh (Figura 20). 

 

 

Figura 20. Media ± eem de la concentración de estradiol de ratas inyectadas a los 10 días de edad 

con Vehículo (Vh) o Valerato de Estradiol (VE), que a los 72 días de edad algunos de ellos fueron 

estimulados con 8 UI de gonadotropina coriónica equina (eCG), o bien con 8 UI de eCG y 56 horas 

después con 10 UI de gonadotropina coriónica humana (hCG) y sacrificados al estro inmediato a la 

estimulación gonadotrópica. a p<0.05 vs Vh (Prueba “T” de Student). 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Efecto del estímulo gonadotrópico en ratas con SOPQ 

 

Los resultados del presente estudio muestran que, en los animales con VE y 

estimulación única o secuencial de gonadotropinas cerca del 40% de los animales 

ovularon, con una cuota ovulatoria semejante a la de animales Vh, esto se 

acompañó de la reactivación de la dinámica folicular y una mayor expresión del 

FSHR en folículos primarios y secundarios. No se observaron cambios en la 

concentración de estradiol. En el presente estudio se observó un bloqueo en la 

ovulación en los animales inyectados con VE, tal y como ha sido mostrado por 

otros autores (Barria y col., 1993; Rosa-E-Silva y col., 2003; Morales y col., 2010). 

Sin embargo, los animales con SOPQ y estimulación única o secuencial con 

gonadotropinas presentaron una ovulación parcial, estos resultados son una 

evidencia más de que el desarrollo del SOPQ se debe, en parte, a la modificación 

en los pulsos de secreción de la GnRH, tal y como ha sido sugerido por Hemmings 

y colaboradores en 1983.  

Aunado al estímulo neuroendocrino se sabe que el desarrollo folicular que culmina 

con la ovulación es regulado por una vía nerviosa (Aguado y Ojeda, 1984), por lo 

que no descartamos que en nuestro modelo la acción de las gonadotropinas se vea 

amplificada por los neurotransmisores que llegan a la gónada vía la inervación 

extrínseca. En apoyo a esta interpretación Mayerhofer y colaboradores en 1997 

mostraron que el cultivo de células de ovario de ratas de 2 días de edad en 

presencia de NA+FSH o VIP+FSH induce la formación de FSHR biológicamente 

activos, lo cual fue corroborado por el incremento en la concentración de AMPc. 

Este evento, aumenta la producción de estrógenos a través de las células de la 

granulosa, como resultado de una mayor actividad de las aromatasas (George y 

Ojeda, 1987). Por otro lado, en las células de la granulosa, aumenta la expresión 

del gen que codifica al Ligando Kit (KL) (Packer y col., 1994), la cual es una molécula 

de señalización intracelular involucrada en la regulación del crecimiento folicular 
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(Huang y col., 1993). El KL es secretado por las células de la granulosa de los 

folículos primordiales y primarios, actúa en el ovocito, la teca y las células del 

estroma. La unión del KL a su receptor activa las vías de señalización de la 

fosfotidilinositol-3-quinasa (PI3K) y la proteína quinasa activadora de mitógenos 

(MAPK) que actúan en diferentes etapas del desarrollo folicular, regulando su 

desarrollo y supervivencia (Driancourt y col., 2000). También se ha demostrado 

que el KL es un factor anti apoptótico para los ovocitos y los folículos en el cultivo 

ovárico (Abdi y col., 2015).  Debido a lo anterior podemos sugerir que los 

neurotransmisores como el VIP y NA logran amplificar el efecto de las 

gonadotropinas en animales con SOPQ, desencadenando la activación de factores 

como KL reactivando así el desarrollo folicular. Sin descartar que, el AMPc regula 

el desarrollo folicular al inducir la síntesis de receptores a gonadotropinas 

(Mayerhofer y col., 1997).   

En los animales VE aumentó el número de folículos atrésicos y se observó la 

presencia de quistes, estos resultados son semejantes a los encontrados por Rosa-E-

Silva y colaboradores en el 2003. Es probable que la atresia se deba a un exceso de 

testosterona, la cual puede llegar a alterar etapas tempranas de la foliculogénesis lo 

que conlleva al detenimiento del crecimiento folicular (Rojas-García y col., 2014) y 

a la aparición de quistes con reducidas capas de la granulosa e hipertecosis (Brawer 

y col; 1986). Se ha señalado también que la formación de quistes, puede deberse a 

una hiperactivación de los nervios simpáticos que llegan al ovario. Esta activación 

está dirigida por un incremento de la expresión intraovárica de los genes que 

codifican al NGF, y su receptor de baja afinidad, el receptor p75 (Lara y col., 2000). 

El NGF viaja de manera retrograda hasta el GCMS, al llegar genera un incremento 

en la actividad de la TH la cual es la enzima limitante en la síntesis de las 

catecolaminas. Con ello aumenta la liberación de NA, lo que se traduce en una 

hiperactividad simpática que llega a la gónada vía el NOS favoreciendo la 

condición de hiperandrogenismo y estimulando la formación de quistes, aunque el 

mecanismo aun es desconocido.  
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En los animales con VE y estimulación gonadotrópica única o secuencial, se observó 

un aumento en el número de cuerpos lúteos, que se acompañó de la disminución 

de quistes foliculares. En los últimos años se ha establecido que la velocidad de 

crecimiento de los folículos depende también de factores secretados por ellos 

mismos y que están implicados en el desarrollo folicular y la maduración ovocitaria, 

algunos de ellos son los factores de crecimiento de fibroblastos (FGF), los cuáles 

constituyen un grupo de reguladores paracrinos que actúan sobre el folículo (Van 

Der Hurk y Zhao, 2005). Entre sus funciones los FGF regulan la proliferación, 

diferenciación, migración, esteroidogénesis y angiogénesis celular (Itoh y Ornitz 

2008; Beenken y Mohammadi 2009). Otras moléculas implicadas en la regulación 

de este proceso son el factor de crecimiento y diferenciación 9 (GDF-9), la proteína 

morfogenética ósea (BMP 15), las cuales estimulan la proliferación de las células de 

la granulosa (Gilchrist y col., 2004), y las activinas que promueven la proliferación 

celular y la esteroidogénesis (Thomas y col., 2008), todas estas moléculas aumentan 

ante la estimulación gonadotrópica. Asimismo, se ha postulado que la 

administración exógena de FSH reactiva el crecimiento folicular ya que al aumentar 

su concentración se induce la actividad aromatasa en las células de la granulosa, 

(Vantman y Vega, 2010). También se sugiere que los folículos que se encontraban 

en atresia temprana son rescatados debido a la actividad mitogénica de la FSH 

(Rojas, 1995). Incluso los folículos pueden llegar a tener una tasa normal de 

crecimiento (Messinis y col., 2010).  

El mecanismo por el cuál la FSH rescata a los folículos de la atresia es a través del 

estímulo de la secreción de factores de supervivencia tales como, el Factor de 

Crecimiento Epidermal (eGF), el Factor de Crecimiento Transformante α (TGFα), 

bFGF, el Factor de Crecimiento similar a la Insulina (IGF-I) y los estrógenos (Hsueh 

y col., 1994). 
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La inhibición de la apoptosis mediada por gonadotropinas en células de la 

granulosa de los folículos está vinculada en parte con los cambios en la expresión 

de varios genes relacionados con la cascada de muerte celular (Rosales y Guzmán, 

2008), y con la disminución de la expresión de Fas, una proteína proapóptica, que 

se une con su FasL en células foliculares y activa el mecanismo de la muerte por 

apoptosis. Por lo tanto, sugerimos que, en los animales con VE y estimulación única 

o secuencial con gonadotropinas, una posible explicación es que, disminuyó la 

expresión de Fas lo cual inhibió la apoptosis celular y rescató a los folículos de la 

atresia. Por lo tanto, podemos decir que a pesar de que las gonadotropinas son los 

factores más importantes para la sobrevivencia folicular y la ovulación, existen 

otros factores que actúan de manera endocrina, paracrina, autócrina y yuxtácrina 

sobre la maduración del folículo y regulan la ovulación (McGee y Hsueh, 2000).  

En nuestro estudio, observamos que en los animales VE la masa ovárica disminuyó 

debido al detenimiento del crecimiento folicular y ausencia de cuerpos lúteos, tal y 

como ha sido reportado por Lara y colaboradores (1993). Mientras que, en los 

animales VE y estimulación secuencial aumentó el peso de la gónada debido a la 

reactivación del crecimiento folicular, sin embargo, la concentración de estradiol se 

mantuvo baja. Por lo anterior, nosotros sugerimos que la estimulación única o 

secuencial con gonadotropinas podría ser una alternativa de tratamiento en 

aquellas mujeres que padecen SOPQ asociado con alteración en la secreción de 

gonadotropinas, ya que dicho tratamiento estimula la reactivación del desarrollo 

folicular y con ello la ovulación. 

En el presente estudio observamos que en nuestros animales inyectados solo con 

VE, la concentración de estradiol fue menor, esto lo atribuimos al detenimiento del 

crecimiento folicular. Cabe mencionar que con la disminución de estradiol también 

se ve disminuida la sensibilidad del folículo a la FSH (Adashi y Hsueh, 1982). Sin 

embargo, en los animales VE con estimulación de gonadotropinas se observó una 

reactivación del crecimiento folicular, aunque las concentraciones de estradiol se 

mantuvieron bajas. Estos resultados nos permiten sugerir que los eventos que 
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regulan el desarrollo folicular y la secreción de hormonas esteroides son diferentes, 

sin descartar los cambios en la sensibilidad de los receptores a las gonadotropinas. 

En los animales tratados con VE la expresión del FSHR aumentó en los folículos 

primarios, secundarios, prequistes y quistes, siendo mayor en el ovario derecho. Es 

posible que, aunque el receptor este presente en estas estructuras, este no sea 

funcional o que existan fallas, al momento de la interacción hormona-receptor, que 

alteren la cascada de señalización, y que repercuta en la producción de AMPc, la 

activación de las proteínas cinasa A (PKA) y la subsecuente fosforilación de 

proteínas estructurales, enzimas y activadores de la transcripción (Simoni y  col., 

1997), lo cual explicaría el detenimiento del crecimiento folicular y la consecuente 

anovulación observada en estos animales. 

En los animales VE con estimulación gonadotrópica única se observó un aumento 

en la expresión del FSHR, en los folículos primarios siendo mayor por el ovario 

derecho, en preovulatorios fue mayor por el ovario izquierdo, mientras que en los 

prequistes la expresión fue semejante en ambos ovarios. Sin embargo, en los 

animales con estimulación secuencial la expresión en los folículos primarios fue 

simétrica, mientras que, en los secundarios, preovulatorios, prequistes y quistes fue 

mayor por el ovario derecho. En ambos modelos esto se acompañó de la 

reactivación del crecimiento folicular. Estos resultados son una evidencia más de las 

asimetrías entre las gónadas. Ya que de acuerdo con Domínguez y Cruz-Morales 

(2003), las señales y respuestas del ovario izquierdo y el ovario derecho son 

diferentes. Es posible que estos resultados se deban a la diferencia en el aporte 

nervioso que reciben las gónadas. En apoyo a esta interpretación Klein y Burden 

(1988) mostraron que en ratas a las cuáles se les inyectó true blue, un marcador 

retrogrado, y posteriormente se les realizó la sección unilateral del NOS o del NPO, 

la gónada derecha presenta un mayor aporte nervioso que la gónada izquierda, 

por lo que sugieren que existe asimetría en el número de fibras que se proyectan 

desde el GCMS hacia los ovarios. Lo anterior explicaría las diferencias en la 

expresión del FSHR observadas en el presente estudio. Otra posible explicación es 
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que ésta diferencia en la expresión se deba a la presencia de varias moléculas 

involucradas en la activación del FSHR, una de ellas es la activina la cual es capaz 

de inducir la formación de FSHR en las células de la granulosa durante etapas 

tempranas del crecimiento folicular (Hasegawa y col., 1988; Nakamura y col., 

1995). Además, se sabe que su efecto es sinérgico al de AMPc, lo cual estimula aún 

más la expresión del FSHR (Nakamura y col., 1995).  

 

Efecto del estímulo gonadotrópico en ratas vh 

 

En los animales con Vh y estimulación única o secuencial de gonadotropinas cerca 

del 100% de los animales ovularon, con una cuota ovulatoria semejante a los Vh, 

lo cual se acompañó de una disminución en la concentración de estradiol. Sin 

embargo, podemos decir que el estímulo con gonadotropinas ya sea único o 

secuencial, tiene un efecto potencial ya que reactivó la dinámica folicular y la 

ovulación. En cuanto a la expresión del FSHR, hay un aumento en los folículos 

primarios, secundarios y cuerpos lúteos.  

En el presente estudio se observó que los animales Vh con estimulación única o 

secuencial con gonadotropinas ovularon de manera semejante a un animal Vh sin 

estimulo gonadotrópico. Sin embargo, los animales Vh con estimulo secuencial 

mostraron una tendencia al aumento en cuanto a la mediana del número de 

ovocitos liberados, aunque no llego a ser estadísticamente significativo. Se ha 

mostrado que en el modelo de estimulación secuencial además del papel que ejerce 

la FSH sobre el crecimiento y la maduración folicular, la LH desencadena cascadas 

de eventos bioquímicos estrechamente relacionados con la liberación del ovulo y 

posteriormente con la diferenciación de los restos foliculares en cuerpos lúteos 

funcionales (Goh, 1994), por lo que la estimulación secuencial acelera el proceso 

de maduración; así como la liberación de los óvulos. También se ha sugerido que 

es importante administrar una dosis más alta de LH después de la estimulación con 

FSH, para garantizar que todos los ovocitos que maduran hasta la etapa adecuada 
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puedan ser ovulados (Tain y col., 2000). Durante el proceso de estimulación tanto 

el momento como la dosis de FSH determinan el número de folículos reclutados, 

por lo que la combinación de FSH y LH resulta ser un tratamiento efectivo, ya que 

la acción de ambas gonadotropinas se complementa para la adecuada maduración 

folicular y posteriormente la ovulación. De acuerdo a Rojas en 1995, se han 

sugerido varios mecanismos de acción de las gonadotropinas, que conllevan a un 

aumento en la tasa de ovulación, uno implica que los folículos que se encontraban 

en atresia temprana son rescatados como consecuencia del aumento de la actividad 

mitótica. Vantman y Vega en el 2010 detalló que el desarrollo folicular depende de 

los efectos tróficos de las gonadotropinas, generándose así una cohorte de folículos 

en crecimiento de los cuales se seleccionará el folículo dominante. En esta etapa de 

desarrollo, las CG que ya han expresado para los FSHR y estradiol, desarrollan, 

además, receptores para LH. A diferencia de lo descrito para los FSHR, la 

concentración de los receptores de LH cambia durante la diferenciación de las CG. 

En los animales Vh se observaron folículos sanos, ausencia de quistes y presencia de 

cuerpos lúteos. En los animales con Vh y estimulación única o secuencial se observó 

un aumento en el número de folículos atrésicos. Aunque se dio el estímulo 

gonadotrópico, la atresia se puede presentar como un proceso natural. De acuerdo 

a Townson y Combelles (2012), en mujeres adultas la atresia asegura que solo los 

folículos más saludables con ovocitos de óptima calidad para la fertilización, 

permanezcan disponibles. Es por ello, que existe una relación entre el número de 

folículos en crecimiento, la velocidad de crecimiento y la proporción de folículos 

que se atrofian, evitando de esta forma que el número de folículos de todos los 

tamaños sea constante. Al variar alguno de estos tres procesos durante el ciclo 

estral, permite que haya ondas de folículos en crecimiento y, por lo tanto, el 

número de folículos de un determinado tamaño es diferente a lo largo del ciclo 

estral. La atresia parece ser el final del crecimiento folicular y los folículos que 

ovulan son la excepción (Hirshfield y Midgley, 1978). Se ha estimado que, a lo largo 

de la vida reproductiva, un 99.9% de todos los folículos se atrofian y sólo un 0.1% 
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eventualmente ovulan (Schwartz, 1974).  El número de cuerpos lúteos aumento en 

los animales con estimulación secuencial, esto debido al efecto luteinizante de la 

hCG (Sadler, 2008).  

El aumento en el peso de las gónadas observado en nuestros animales con 

estimulación única o secuencial, puede ser explicado por la reactivación del 

crecimiento folicular, así como por la formación de cuerpos lúteos. Aunque no 

descartamos que el peso de las gónadas esté dado por los otros compartimentos 

del ovario, como el intersticial (Ying y Zhang, 1999). 

La concentración de estradiol en los animales Vh estimulados con gonadotropinas 

fue menor que la observada en los animales inyectados sólo con el Vh. De acuerdo 

a Góngora y Velásquez (2021), los folículos preovulatorios son los principales 

productores de estradiol debido a su alta capacidad esteroidogénica, en nuestro 

estudio observamos que los animales con estimulación gonadotrópica presentaron 

un menor número de folículos preovulatorios, lo cual explicaría la disminución en 

la concentración de estradiol.  

La expresión del FSHR en los animales Vh, es evidente en los folículos primarios y 

secundarios. En el caso de los primarios la expresión fue mayor por el ovario 

izquierdo, sin embargo, en los folículos secundarios la expresión fue similar en 

ambos ovarios. 

En animales con Vh y estimulación única, la expresión del FSHR está presente en 

los folículos primarios, secundarios y cuerpos lúteos. Sin embargo, en los folículos 

primarios la expresión fue mayor por el ovario izquierdo, en los secundarios la 

expresión fue simétrica y en los cuerpos lúteos la mayor expresión se observó en el 

ovario derecho. Es posible que la expresión del FSHR en estas estructuras pueda 

deberse a la activación de un mecanismo que permita rescatar a los folículos de la 

atresia. En apoyo a esta idea Zhou y colaboradores en el (2013) mostraron que las 

CG de folículos dominantes de ovarios de rata en presencia de FSH expresan bajas 

concentraciones de ARN mensajero (ARNm), de factores proapoptóticos como 
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BIM, caspasa-9 y caspasa-3, por lo que sugieren que la FSH previene la atresia 

folicular a través de la inhibición de la vía de la apoptosis mitocondrial.  

En los animales Vh con estimulación secuencial la expresión del receptor fue menor 

en los folículos primarios y secundarios. Estos resultados se ven respaldados por los 

estudios de LaPolt y colaboradores en 1992, en donde la inducción de la ovulación 

con hCG disminuyó tanto la afinidad de unión del receptor, como las 

concentraciones de ARNm del FSHR dentro de las primeras 6 horas, con una 

inhibición máxima 24 horas después del tratamiento con hCG, a pesar de que las 

concentraciones de ARNm del FSHR aumentaron 5 días después de la estimulación 

con hCG, la afinidad del FSHR se mantuvo baja. Debido a lo anterior podemos 

asumir que la estimulación con hCG, puede estar provocando una desensibilización 

del FSHR y en consecuencia una disminución en la afinidad del FSHR hacia la 

hormona. Es relevante mencionar que también hay otros factores tanto endocrinos 

y paracrinos que pueden regular de manera inhibitoria la expresión del FSHR, tal 

como el eGF (Tilly y col., 1992). 

Tomados en conjunto los resultados del presente estudio nos permiten sugerir que, 

en el SOPQ, la estimulación con gonadotropinas única o secuencial resulta ser un 

tratamiento efectivo para reactivar el crecimiento folicular y en consecuencia la 

ovulación.  

 

 

 

 

 

 



 

Michelle Ariadna Cervantes Palafox 

78 

MODELO EXPERIMENTAL 

 

 

 

Figura 21.  Modelo experimental donde se muestra que a) en ratas con SOPQ, inducido por la inyección 

de VE, se presenta un incremento en la frecuencia y amplitud de la GnRH, la cual ocurre cada 60 

minutos, lo que favorece la condición de hiperandrogenismo, anovulación y la formación de quistes 

foliculares, características de diagnóstico del SOPQ. En b) se observa que la estimulación con eCG 

restablece el crecimiento folicular, lo cual culmina en ovulación, sin embargo, está respuesta es mejor 

cuando se administra eCG+hCG, ya que los animales presentaron un mayor número de ovocitos 

liberados.    

c/60 min.

GnRH

a)

eCG+hCG
eCG

b)

FSH

FSHR

FSH

FSHR

SOPQ SOPQ



 

Michelle Ariadna Cervantes Palafox 

79 

CONCLUSIONES 

 

 La estimulación gonadotrópica única o secuencial resultó ser un tratamiento 

eficaz en los animales con SOPQ, ya que reactiva parcialmente el crecimiento 

folicular y la ovulación. La estimulación con gonadotropinas, probablemente 

activó mecanismos de rescate en los folículos atrésicos.  

 La expresión del FSHR aumento en los animales con SOPQ.  

 En ratas con SOPQ, la administración de gonadotropinas restablece el eje de 

regulación hipotálamo-hipófisis-ovario.  
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