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Resumen 

 

El síndrome de ovario poliquístico (SOPQ), es la endocrinopatía más frecuente en la población 

femenina en edad reproductiva con una incidencia mundial del 5 al 15 %. En México se 

presenta entre el 6 y el 10 % y es considerada la mayor causa de infertilidad anovulatoria en 

el 80 % de los casos. Esta fisiopatología se correlaciona con alteraciones en la secreción de 

GnRH a nivel de hipotálamo o bien de las hormonas gonadotrópicas en la hipófisis.  

El SOPQ tiene un carácter de heredabilidad del 70% donde se presenta por medio de herencia 

autosómica dominante, por lo que se estima que existe un riesgo 5 veces mayor de que las hijas 

de madres con SOPQ lo presenten. La gestación de una madre que padece la patología es un 

proceso que se ve alterado, donde la recurrencia de pérdidas peri-implantación y de abortos 

es alta. 

En ratas tratadas con un estrógeno de larga actividad, como es el valerato de estradiol (VE), se 

produce una hiperactividad noradrenérgica de las fibras que transcurren por el nervio ovárico 

superior (NOS), siendo ésta la responsable del desarrollo del SOPQ. Estudios previos de nuestro 

laboratorio han mostrado que, en ratas infantiles, la administración de VE provoca en la etapa 

adulta, alteraciones del ciclo estral, hiperandrogenismo, quistes foliculares y anovulación, 

efectos que son revertidos cuando se elimina la hiperactividad noradrenérgica por la sección 

del NOS. 

Con el fin de analizar si los ovocitos de éstas hembras son capaces de ser fertilizados y si las 

características inducidas por el VE  pueden ser presentadas en la primera generación filial, en la 

presente investigación se utilizó como modelo de estudio a hembras que fueron tratadas al día 

10 post-nacimiento con VE y al día 60 de edad fueron sometidas a la sección izquierda, derecha 

o bilateral del NOS, diez días después de la cirugía fueron puestas a aparear y se registró la tasa 

de hembras gestantes, la duración de la gestación, número de crías y el número de hembras. 
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En las hembras tratadas con vehículo (Vh) la tasa de gestación fue muy semejante entre los 

grupos, independientemente si fueron sometidas a la sección uni o bilateral del NOS. En las 

hembras con SOPQ y sección derecha o bilateral del NOS fue menor el porcentaje de hembras 

gestantes, efecto que se acompaña de un mayor número de reabsorciones fetales, sobre todo 

cuando se analiza la sección derecha del NOS. La duración de la gestación y el número de crías 

no se modificó, sin embargo, en el grupo de madres con SOPQ y sección del NOS derecho solo 

una hembra logró la gestación a término con 7 crías vivas.  

En las hijas se evaluó el día de la apertura vaginal y el primer estro vaginal. En las hijas 

provenientes de madres con SOPQ y la sección bilateral del NOS, la apertura y el primer estro 

se encuentran desfasados en comparación con las hijas del grupo tratado con Vh y con la 

sección bilateral del NOS. La tasa de animales ovulantes (TAO) al primer estro, y el número de 

ovocitos liberados no se altera en los animales provenientes de madres Vh con sección uni o 

bilateral. Esta respuesta también se observó en el grupo que proviene de madres con SOPQ y 

la sección del NOS izquierda, mientras que fue menor la TAO en las hijas de madres con SOPQ 

y la sección del NOS bilateral. 

La TAO y el número de ovocitos liberados a los 70 días no se modificó en ninguna de las hijas, 

independientemente de la progenitora que provengan. Al primer estro o a los 70 días, 

provenientes de madres Vh o VE más sección del NOS no se observó hiperandrogenismo, ya 

que, la concentración de testosterona fue muy similar a la de un testigo solo tratado con Vh. 

La dinámica folicular en el grupo de hijas que provienen de madres con Vh o VE más la sección 

izquierda del NOS, el número de folículos es muy similar. Cuando las hijas provienen de madres 

con VE más la sección bilateral del NOS, disminuyó a la mitad el número de folículos en 

comparación con las hijas provenientes de madres tratadas con Vh más la sección bilateral del 

NOS.  

Con estos resultados podemos concluir que, en las hijas de madres tratadas con VE, no se 

desarrollaron las características que definen al SOPQ, pero que existe una condición que 

adelanta el periodo de subfertilidad cuando las hijas provienen de madres con SOPQ y la 

sección bilateral del NOS.  



  

 

Posgrado en Ciencias Biológicas           
 

 

Xóchitl Nallely Acuña Escalona 
3 

   

Abstract 

 

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most frequent endocrinopathy in the female 

population of reproductive age with a worldwide incidence of 5 to 15%. In Mexico it 

occurs between 6 and 10% and is considered the major cause of anovulatory infertility in 

80% of cases. This pathophysiology is correlated with alterations in the secretion of GnRH 

at the level of the hypothalamus or of gonadotropic hormones in the pituitary gland. 

 

PCOS has a heritability of 70% where it occurs through autosomal dominant inheritance, 

so it is estimated that there is a 5 times greater risk that the daughters of mothers with PCOS 

present it. The gestation of a mother suffering from the pathology is a process that is altered, 

where the recurrence of peri-implantation losses and abortions is high. 

 

In rats treated with a long-acting estrogen, such as estradiol valerate (EV), there is 

noradrenergic hyperactivity of the fibers that run through the superior ovarian nerve 

(SON), which is responsible for the development of PCOS. Previous studies in our 

laboratory have shown that, in infant rats, EV administration causes alterations in the 

estrous cycle, hyperandrogenism, follicular cysts, and anovulation in adults, effects that are 

reversed when noradrenergic hyperactivity is eliminated by sectioning the SON.  

 

In order to analyze if the oocytes of these females are capable of being fertilized and if the 

characteristics induced by EV can be presented in the first filial generation, in the present 

investigation females that were treated daily were used as a study model. 10 post-natal 

with EV and at day 60 of age underwent left, right, or bilateral NOS section, ten days after 

surgery they were mated and the rate of pregnant females, gestation duration, number of 

pups and the number of females. 
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In females treated with vehicle (Vh) the pregnancy rate was very similar between the 

groups, regardless of whether they underwent unilateral or bilateral sectioning of the SON. 

In females with PCOS and right or bilateral section of the SON, the percentage of pregnant 

females was lower, an effect that is accompanied by a greater number of fetal resorptions, 

especially when analyzing the right section of the SON. The duration of gestation and the 

number of pups did not change, however, in the group of mothers with PCOS and right 

SON section, only one female achieved full-term gestation with 7 live pups. 

 

In the daughters, the day of vaginal opening and the first vaginal estrus were evaluated. In 

daughters from mothers with PCOS and bilateral SON section, opening and first estrus are 

delayed compared to daughters from Vh and bilateral SON section. The rate of ovulating 

animals (RO) at first estrus, and the number of oocytes released are not altered in animals 

from Vh mothers with unilateral or bilateral section. This response was also observed in the 

group that comes from mothers with PCOS and the left SON section, while the RO was 

lower in the daughters of mothers with PCOS and the bilateral SON section. 

 

The RO and the number of oocytes released at 70 days did not change in any of the 

daughters, regardless of the parent they came from. At the first estrus or at 70 days, from 

Vh or EV mothers plus SON section, no hyperandrogenism was observed, since the 

testosterone concentration was very similar to that of a control only treated with Vh. The 

follicular dynamics in the group of daughters that come from mothers with Vh or EV plus 

the left section of the SON, the number of follicles is very similar. When daughters came 

from mothers with EV plus bilateral SON section, the number of follicles decreased by half 

compared to daughters from mothers treated with Vh plus bilateral SON section. 

 

With these results we can conclude that, in the daughters of mothers treated with EV, the 

characteristics that define PCOS did not develop, but that there is a condition that advances 

the period of subfertility when the daughters come from mothers with PCOS and the 

bilateral section of the SON. 
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Marco Teórico 

El ovario 

El ovario realiza varias funciones, su papel primordial es el de liberar un ovocito en cada 

ciclo menstrual para ser fertilizado y llevar a cabo el desarrollo embrionario, así como 

preparar los órganos reproductivos para la gestación y el parto mediante la producción de 

hormonas esteroideas y proteicas (Gougeon, 2004). 

En la rata los ovarios tienen un peso aproximado de 30 mg con dimensiones de 4.35 x 5.5 

x 1.6 mm aproximadamente (Navarrete, 2014), mientras que, en la mujer, después de la 

pubertad tienen una medida de 4 x 3 x 1 cm, con un peso de siete gramos (Tresguerres, 

2022). En la mujer se encuentran en la cavidad pélvica, fijados a la superficie posterior por 

el ligamento ancho a través de un pliegue del peritoneo llamado mesovario por el cual 

recibe aporte nervioso, vascular y linfático (Tresguerres y Castillo, 2005).   

La superficie ovárica tiene capacidad auto regenerativa después de cada ovulación y de 

transportar sustancias dentro y fuera de la cavidad peritoneal (Strauss y Williams, 2014). 

El ovario, aunque presenta modificaciones dependiendo de la especie de mamíferos, 

conserva una estructura muy similar y en él se distinguen tres zonas (Figura 1): 

Corteza:  Está constituida por mesotelio llamado epitelio superficial, el cual contiene tejido 

conectivo, la túnica albugínea y una zona más profunda la cual contiene a todos los tipos 

de folículos. La túnica albugínea es una capa no vascularizada de la corteza, mientras que 

folículos y cuerpos lúteos se pueden localizar en el borde medular, la cual es una zona 

altamente vascularizada e inervada (Gougeon, 2004).  
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Médula: Se encuentra en la mitad del ovario pudiéndose encontrar a los folículos atrésicos 

de los cuales se formará la glándula intersticial, así como los cuerpos lúteos. Está 

conformada por fibroblastos laxos embebidos en una matriz rica en colágena, fibras 

elásticas, vasos sanguíneos, linfáticos, y fibras nerviosas (Gougeon, 2004; Tresguerres y 

Castillo, 2005).  

Hilio: Constituido por células epiteloides provenientes de la médula, con una conformación 

similar a organelos que tienen en su citoplasma lípidos y retículo endoplásmico liso, por 

esta zona ingresan los vasos sanguíneos y nervios que surgen a partir del mesovario 

(Gougeon, 2004). 

 

Figura 1. Imágen que muestra las partes que constituyen el ovario.  (Tomado de Netter., 2003). 
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Foliculogénesis  

El folículo es la unidad anatómica y funcional del ovario (Yen, 2001) y su funcionamiento 

es mediado por gonadotropinas, factores de crecimiento, neurotransmisores y diversas 

relaciones intrafoliculares (Hafez y Hafez, 2002).  

En la rata la foliculogénesis comienza 24 horas post-nacimiento,  y  pasa por un proceso 

de diferenciación que resultará en la formación masiva de folículos en un periodo de menos 

de 36 horas (Mayerhofer y col., 1997), después de esta fase organizacional (fase 

independiente de gonadotropinas), comienza la formación de los folículos primordiales, 

seguidos por un proceso de crecimiento y diferenciación dentro del cual adquieren 

receptores (aproximadamente en el séptimo día de vida postnatal) para gonadotropinas y 

son capaces de responder a ellas (fase dependiente de gonadotropinas)(Malamed y col., 

1992, Mayerhofer y col., 1997). 

En la mujer este proceso inicia desde la gestación, en la cuarta semana de vida embrionaria 

con la migración de las células germinales primordiales hacia las crestas gonadales, las cuales 

proliferan en el ovario embrionario hasta convertirse en ovogonias, entre la sexta semana 

de vida intrauterina su población se extiende por mitosis hasta alcanzar las diez mil células, 

al cumplir las 8 semanas ya se pueden encontrar aproximadamente seiscientas mil células, 

todo este proceso es regulado por tres eventos, mitosis, meiosis y atresia de las ovogonias, 

resultando en un número de células germinales de siete millones entre las 20 y 21 semanas 

de gestación (Strauss y Williams, 2014), mientras que al nacimiento se contarán con dos 

millones los cuales constituyen la reserva ovárica (figura 2) de la mujer (Vantman y Vega., 

2010). 
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En su calidad de célula germinal, las ovogonias experimentan meiosis, entre la semana 8 y 

13 de gestación entran en la primera profase meiótica y se transforman en ovocitos I, esta 

primera meiosis se detiene en el estado de dictioteno hacia finales de la profase I, no 

progresando a la metafase, entonces el núcleo es denominado vesícula germinativa por sus 

características morfológicas.  

Este primer reposo meiótico en el humano depende de las concentraciones elevadas de 

adenosina-monofosfato cíclico (AMPc por sus siglas en inglés), la cual interactúa con las 

proteínas quinasas (PKA por sus siglas en inglés) regulando las purinas e inhibiendo la 

meiosis, sin embargo, también se han planteado otro tipo de factores como el inhibidor de 

la maduración de ovocito (OMI, por sus siglas en inglés) permitiendo que el arresto 

meiótico se extienda hasta 45 años (Abrir y col., 2004). 

El crecimiento folicular inicia cuando los folículos primordiales emergen de la quiescencia y 

ocurre continuamente desde el sexto mes de vida intrauterina hasta la menopausia. La 

iniciación del crecimiento folicular involucra cambios en la morfología, incluyendo cambios 

en la forma de las células de la granulosa, el alargamiento del ovocito y la formación de la 

zona pelúcida (Gougeon, 1986). 
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Para su estudio la foliculogénesis se ha divido en dos fases 

Fase Folicular:  En la rata, la etapa del proestro y el estro corresponden al periodo folicular, 

mientras que en la mujer inicia con el primer día de la menstruación comenzando con la 

fase de reclutamiento de los folículos hasta la aparición del folículo dominante (Hall, 2014).  

Tanto en la mujer, como en la rata la concentración de FSH se encuentra alta al inicio de 

esta fase estimulando a varios folículos primordiales 

Del día 9 al 14 los pulsos de GnRH (Hormona liberadora de las gonadotropinas por sus 

siglas en inglés) se dan cada 90 a 100 minutos, pero a mitad del ciclo la frecuencia se acorta 

hasta llegar a los 60 minutos, lo cual se relaciona con el feed-back negativo ejercido por el 

estradiol secretado por los folículos en crecimiento (Hall, 2014). Todo este circuito ayuda 

a que los folículos primordiales pasen a folículos primarios, antrales y preovulatorios (Yen, 

2001). 

En la rata, en el día del proestro, se alcanza la concentración más elevada de estradiol, para 

después descender y con ello dar paso a liberación de las gonadotropinas, la cual se produce 

en la noche del proestro (Freeman, 1994), las concentraciones de LH y de FSH se 

encuentran incrementadas, lo que ocasiona que las células de la granulosa entren en 

proliferación, mientras que las tecales inician la síntesis de androstenediona y testosterona 

con lo cual se regula la maduración folicular (Levine, 2015). 

En el estro la progesterona, estradiol y LH se encuentran basales, mientras que en las 

primeras horas del estro se observa un segundo pico de FSH, el cual se encuentra 

involucrado en la selección de los folículos que serán ovulados en el siguiente ciclo 

(Freeman, 1994)  
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Folículos Primordiales: Localizados en la superficie de la corteza del ovario (Yen, 2001; 

Flores y col., 2005). Con un diámetro aproximado de 0.05 mm (Erickson y 

Shimasaki,2001). Contienen un ovocito primario, con un núcleo excéntrico rodeado de 

células planas llamadas pregranulosas (figura 3), las cuales se delimitan por una membrana 

basal. En la rata se encuentra un folículo a las doce horas del nacimiento, al llegar a las 24 

horas podemos encontrar 500 por ovario y a las 36 horas aproximadamente 1300 

(Malamed y col., 1992) 

 

Figura 3. Microfotografía que muestra un folículo primordial rodeado de células pregranulosas y del estroma 

ovárico. Tomado de www.facmed.unam.mx/deptos/biocetis/atlas2013Agenitalfem1/images/image069.jpg 

 

Folículos Primarios: Las células planas que rodean al ovocito se transforman en células 

cúbicas (figura 4) llamadas células de la granulosa (Levin, 2015; Flores-Pérez y col., 2005). 

Se forma la zona pelúcida, la cual es una capa de células con características retractiles y 

acidófilas, compuesta por glucoproteínas y glucosaminoglucanos, la cual nutre al ovocito. 

Estos folículos poseen un diámetro aproximado de 0.06 a 0.12 mm (Erickson y Shimasaki, 

2001) y contienen de una a ocho células de la granulosa, las cuales secretan estrógenos e 

inhibina (Hirrshfield, 1991). 
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Figura 4. Microfotografía que muestra un folículo primario, donde se muestra el cambio conformacional que 

muestran las células de la granulosa pasando de un epitelio plano a uno cúbico. Tomado de 

http://www.facmed.unam.mx/deptos/biocetis/atlas2013A/genitalfem1/images/image055.jpg 

 

Folículos Secundarios:  El crecimiento del folículo pasa de un diámetro de 0.03 mm a 0.12 

mm con un aumento del número de capas de células de la granulosa que rodean al ovocito 

consistentes entre ocho y 10 capas de células de la granulosa (figura 5) (Erickson y Shimasaki, 

2001; Vantman y Vega, 2010). En la rata, Los folículos secundarios aparecen desde el 

séptimo día de vida (Irusta, 2008). 

El crecimiento de los folículos secundarios es inicialmente independiente de las 

gonadotropinas, ya que no expresan receptores a éstas, por lo que su desarrollo está bajo 

el control de los factores de crecimiento como son la proteína morfogenética del hueso 4 

(BMP4), el factor de crecimiento y diferenciación 9 (GDF9), el factor de crecimiento de 

fibroblastos básicos (F), el factor de crecimiento de queratinocitos (KGF) y de Kit ligando 

(KL), esto antes de alcanzar el estadio antral (Noriko y col, 2015). 

 

 

http://www.facmed.unam.mx/deptos/biocetis/atlas2013A/genitalfem1/images/image055.jpg
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Se da una migración de las células que formaran la teca, esta migración es medida por 

señales provenientes de las células de la granulosa entre las cuales se incluyen KL y el factor 

de crecimiento semejante a la insulina 1 (IGF1). También depende de señales originadas en 

el ovocito, el cual expresa Factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGF2), factor de 

crecimiento derivado de las plaquetas (PDFG), GDF9 y BMP15. Tanto las señales originadas 

en las células de la granulosa como en el ovocito promueven la migración y la proliferación 

de las células tecales (Strauss y Williams, 2014).  

Las células de la granulosa de un folículo secundario preantral, desarrollan receptores a FSH 

(alrededor de 1500 por célula de la granulosa), así como las uniones acopladas o uniones 

GAP (Vantman y Vega, 2010; Strauss y Williams, 2014). Junto con el desarrollo de las 

células de la teca se comienza a formar una red de vasos sanguíneos que darán origen a las 

arteriolas, estas transportarán a las gonadotropinas. Simultáneo a este proceso, los 

receptores de LH se comienzan a expresar en las células de la teca y con ello se adquiere la 

capacidad de sintetizar hormonas esteroideas (Strauss y Williams, 2014). Los folículos 

preantrales constituyen el pool del cual se iniciará el reclutamiento dependiente de FSH. 

 

Figura 5. Microfotografía que muestra un folículo secundario, donde se muestra el aumento de las capas de 

células de la granulosa y las capas de las tecas tanto interna como externa. Se pueden observar también los 

cuerpos de Call-Exner, lo que constituirá al incrementar su tamaño el antro folicular. Tomado de 

http://www.facmed.unam.mx/deptos/biocetis/atlas2013A/genitalfem1/images 
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Folículo Terciario o Folículo de De Graff:  Se comienza la formación del antro folicular y 

el desarrollo de las uniones comunicantes o GAP en las células tecales, en las células de la 

granulosa y en las granulosas de la corona radiada, lo cual implica que el ovocito y las 

granulosas se encuentran eléctrica y metabólicamente acopladas, permitiendo una 

sincronización en respuesta a estímulos de diversos factores (Vantman y Vega., 2010). 

Bajo el estímulo de la LH, la teca interna adquiere la capacidad de sintetizar andrógenos, 

el aumento de AMPc induce la expresión y la actividad de las diversas enzimas de la vía 

esteroidogénica (Vantman y Vega., 2010). 

 Las células de la granulosa se multiplican en unas 600 veces acompañado por un 

incremento simultáneo en el diámetro folicular total de más de 15 veces, esto debido en 

parte al crecimiento del antro folicular (Yen, 2001) por lo que el folículo alcanza un tamaño 

aproximado de 2.5 cm en la mujer, mientras que en la rata alcanza un tamaño de 

aproximadamente unas 500 µm (Peluso,1976) (figura 6). 

El aumento de tamaño es debido a la gran concentración de líquido folicular, el cual 

contiene entre otras sustancias progesterona, necesaria para la ovulación, las células de la 

granulosa se disponen de manera uniforme a excepción de una zona en la cual se forma el 

cumulus oophorus, este lugar es donde se encuentra el ovocito (Hafez y Hafez, 2002). 

La acumulación del líquido folicular es el responsable de que tanto el cumulus oophorus 

como la corona radiada se desprendan de la base, pendiendo de una unión muy frágil 

llamada pedúnculo de fijación, todo esto hace que la posición del ovocito sea excéntrica 

(Yen, 2001; Tresguerres y Castillo, 2005; Levine, 2015). 
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Figura 6. Microfotografía que muestra un folículo terciario o de De Graff donde se muestra el antro folicular 

completamente formado, así como la teca interna y externa, se aprecia también el cumulus oophorus. 

Tomado de http://www.facmed.unam.mx/deptos/biocetis/atlas2013A/genitalfem1/images 

 

Fase Lútea: Inmediatamente después de la ovulación las células que formaron el folículo 

deben reorganizarse tanto estructural como funcionalmente para dar lugar a la formación 

de la glándula luteal, la cual está compuesta por una nueva red de vasos sanguíneos, células 

de la granulosa y de la teca (Pierson,2019).  

El cuerpo lúteo comenzará a producir la progesterona necesaria para mantener el proceso 

de gestación en caso de que el ovocito hubiese sido fertilizado (Pierson, 2019). 

Este proceso se lleva a cabo en la mujer en el día 14 del ciclo menstrual y prevalece hasta 

el día 28, al acercarse el final de la fase lútea, la progesterona generada proporciona el 

feedback negativo para que el hipotálamo ya no produzca más FSH y LH, y con ello las 

concentraciones de 17-β estradiol y de progesterona son más altas, sin embargo, si no existe 

el embarazo, las concentraciones de estradiol y progesterona decaen y este evento hace 

que el cuerpo lúteo involucione.  
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En la rata la fase lútea es muy corta con una duración de aproximadamente de 2 días, con 

una escasa producción de progesterona, lo que ocasiona que el cuerpo lúteo involucione 

(Berne y Levy, 2001; Cora, 2015; Levin 2015). 

En la rata el diestro corresponde a la fase lútea en donde se da un incremento en la 

concentración de progesterona, mientras que el estradiol y LH se encuentran basales 

(Levine,2015), puesto que el diestro es la etapa más larga, en el segundo día del diestro la 

concentración de estradiol comienza a aumentar de manera progresiva mientras avanza el 

ciclo estral (Levine,2015).  

Ovulación 

Una vez que el folículo alcanza el tamaño y la maduración adecuada, el pico de LH y de 

FSH reactivan algunos mecanismos que harán que el folículo se rompa y pueda liberar el 

ovocito secundario hacia el oviducto, este proceso puede tomar entre 10 y 36 horas 

dependiendo de la especie (Domínguez y col. 1991; Espey y Richards, 2005). 

El pico preovulatorio de LH estimula y culmina la meiosis I del ovocito, dando lugar a un 

ovocito secundario el cual inicia su segunda división meiótica detenido en metafase. Este 

ovocito será el que se expulsará al momento de la ovulación y solo continuará su división 

si es que este llegase a ser fecundado. Las reacciones inflamatorias en el interior del folículo 

son provocadas por la lisis de los desmosomas ubicados en las células de la teca y de la 

granulosa, así como de las fibras de colágena que se encuentran en el folículo (Domínguez 

y col.1991; Sánchez-Criado, 1999).  

Estos procesos inflamatorios causan la contracción de las fibras musculares presentes, lo cual 

culmina con la rotura de la pared del folículo (figura 7) (Domínguez y col, 1991). 

 

 



  

 

Posgrado en Ciencias Biológicas           
 

 

Xóchitl Nallely Acuña Escalona 
17 

   

 

A la par que se dan las reacciones inflamatorias también aumenta la concentración de las 

prostaglandinas las cuales ayudaran a la disgregación del cumulus oophorus, estas 

prostaglandinas ayudan a la formación del estigma en las células de la teca externa, por 

medio de la contracción de las células musculares lisas (Domínguez y col., 1991). 

 

Una vez completado este proceso inflamatorio, la pared del folículo se colapsa y las células 

tecales migran hacia el antro folicular, que en conjunto con las células de la granulosa 

comenzarán a llenar la cavidad, iniciándose así la formación del cuerpo lúteo, el cual 

sintetizará progesterona (Domínguez y col., 1991; Moore y col., 2013). 

 

 

Figura 7. Imagen que muestra el estigma y la liberación del ovocito. Tomada de 

(https://www.babysitio.com/preconcepcion/la-ovulación). 
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Atresia Folicular 

La atresia es un proceso que se da de manera normal en el ovario, por medio del cual se 

eliminaran todos los folículos que no hayan sido ovulados, este proceso se puede presentar 

en cualquier estadio del desarrollo folicular (Greenwald y col., 1994). 

En la mujer existe una reducción en el número de ovocitos por medio de apoptosis, ya que 

el proceso de ovogénesis se inicia en la etapa fetal contando con seis millones de ovocitos, 

mientras que al momento del nacimiento contará con dos millones, de los cuales solo 400 

serán ovulados en la etapa fértil a razón de uno por mes (Botella, 2005; Berne y Levy, 

2006). 

La atresia de los folículos puede ser dividida en dos tipos Tipo A: Involucra procesos de 

necrosis, con cambios en el ovocito. Tipo B: Existe degeneración de las células de la 

granulosa, sin afectar al ovocito y la zona pelúcida (figura 8) (Greenwald y col., 1994). 

En el ovario existen diversos factores que se encargan de dirigir el proceso de  atresia, como 

los andrógenos, el factor de necrosis tumoral α (TNF- α) y la interleucina 6 (IL-6), que se 

activaran dependiendo del estado de los folículos (Flores- Pérez y col., 2005; Kapia y 

Hsueh, 1997). 

Existen factores que rescatan a los folículos de la atresia, dependiendo del grado de daño 

que presenten, las gonadotropinas, los estrógenos, el factor de crecimiento epidermal 

(EGF), factor de crecimiento neural (NGF), el factor de crecimiento semejante a la insulina 

(IGF-I), así como el factor de crecimiento de fibroblasto básico (bFGF)( Braw y Tsafiri, 1980, 

Gougeon, 2004). 

La muerte del ovocito y su comunicación con las células de la granulosa, permiten la 

expresión de factores como el GDF-9, el cual permite a los folículos continuar con su 

crecimiento, pero no su desarrollo (Ojeda y Skinner, 2006). 
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La pérdida de los receptores de FSH, en las células de la granulosa no permite la correcta 

aromatización de los andrógenos, sin embargo, las células tecales aún mantienen la síntesis 

de progesterona y de AMPc (Erickson, 1982 en Domínguez y col,1991). 

Para poder establecer el grado de atresia que mantiene los folículos, se han determinado 

diversos criterios (Hsueh y col. 1994). 

 Atresia I: Los núcleos se encuentran picnóticos en las células de la granulosa. 

 Atresia II: Se encuentran células de la granulosa dentro del antro folicular. 

 Atresia III:  Existe una fragmentación del ovocito, las células de la teca interna se 

encuentran hipertrofiadas y se observan pocas células de la granulosa.  
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Figura 8. Microfotografías de cortes histológicos de rata que muestran los diferentes grados de atresia folicular. 

1.-muestra un folículo ovárico sano. 2.- Folículo en atresia grado I donde las células de la granulosa presentan 

núcleos picnóticos, la flecha señala indicios de descamación . 3.-  folículo en atresia grado II las flechas  señalan 

restos celulares en el antro folicular .4.- se muestra un folículo con atresia grado III, donde el asterisco indica 

la fragmentación del ovocito, los triángulos rojos indican la hipertrofia de las celulas tecales, las células de la 

granulosa son poco visibles y el folículo se encuentra colapsado. Las  barras inferiores indican una escala de 

50 m (Tomado de Irusta, 2008). 
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Esteroidogénesis Ovárica 

El ovario produce estradiol y progesterona, así como cantidades pequeñas de estrona, 

androstenediona, testosterona y 17-αhidroxiprogesterona, también hormonas proteicas 

como la inhibina y la relaxina, todas estas hormonas producidas por las diferentes 

estructuras ováricas y el cuerpo lúteo (Tresguerres y Castillo, 2005). 

Todas las hormonas esteroideas ováricas dependen del colesterol que puede ser obtenido 

a partir de diferentes fuentes (Hu y col., 2010): 

 

 El colesterol que circula en la sangre en forma de lipoproteínas de alta (HDL) o baja 

densidad (LDL), el cual dependerá de la especie en estudio, en la rata la fuente más 

utilizada es a partir del HDL y en la mujer la principal fuente es LDL.  

 El colesterol que es sintetizado de novo dentro del ovario a partir de acetil coenzima 

A. 

 O bien, del colesterol que se libera de los esteres de colesterol almacenados en gotas 

lipídicas.  

 

En las gónadas la internalización del colesterol requiere de una respuesta aguda para su 

conversión en pregnenolona, por lo que este proceso se lleva a cabo en minutos, inicia con 

el estímulo de los mensajeros primarios de naturaleza hormonal como lo son la LH y la 

FSH los cuales tienen receptores en la membrana de las células de la teca y de la granulosa 

respectivamente (Gómez-Chang y col., 2012; Strauss y Williams, 2014). 

 

La unión de FSH y LH con su receptor activan una cascada de señalización (figura 9) por 

medio de la activación de adenilato ciclasa y catalizando la formación de AMPc intracelular 

mediado por Adenosín trifosfato (ATP). 
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El AMPc actúa entonces como un segundo mensajero estimulando a las PKA, las cuales 

ayudan a que la proteína de regulación esteroidogénica aguda (StAR) transporte el 

colesterol hacia la mitocondria y promueva así la esteroidogénesis en el ovario (Gómez-

Chang y col., 2012). 

 

Una vez que el colesterol se encuentra dentro de la mitocondria, el complejo P450 scc 

inicia su conversión a pregnenolona, la cual es limitante en el proceso de producción de 

hormonas esteroideas, por medio de tres reacciones, una 20 α-hidroxilación, 22 

hidroxilación y un corte en la unión carbono-carbono 20,22 (Hu y col., 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9.  Muestra la regulación de la esteroidogénesis. La activación de receptores acoplados a proteínas G 

y de la vía mediada por AMPc-PKA produce la fosforilación de la proteína StAR o de factores de la 

transcripción, donde C: colesterol, R: receptor, P: fósforo (Tomado de Gómez-Chang y col., 2012). 
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La pregnenolona será liberada al retículo endoplásmico en donde podrá seguir dos vías: 

 

 Vía ∆4: llevada a cabo por el cuerpo lúteo, donde por acción de la enzima 3β 

hidroxiesteroide deshidrogenasa (3β -HSD) la pregnenolona es convertida a 

progesterona.  

Posteriormente esta progesterona puede ser convertida a 17 α hidroxiprogesterona por 

medio de la 17 α-hidroxilasa, y al actuar la 17, 20 liasa en androstenediona, siendo este 

último el precursor de los andrógenos (Hu y col.,2010). 

 

 Vía ∆5: es llevaba a cabo por los folículos ováricos. En las células tecales, la 

pregnenolona es transformada en 17 α-hidroxipregnenolona por acción de la 

enzima 17 α-hidroxilasa. La 17 α-hidroxipregnenolona   es convertida en 

progesterona por medio de la 3β-HSD y por acción de la 17, 20 liasa puede ser 

convertida en dehidroepiandrosterona (DHEA) pudiéndose biotransformar por la 

3β-HSD en androstenediona (figura 10) y testosterona (Yen, 2001).  

 

Las células de la granulosa llevan a cabo la aromatización de los andrógenos a estradiol 

mediante la enzima CYP19 aromatasa, la cual es encontrada en grandes cantidades en 

la granulosa (Tresguerres y Castillo,2005). 
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Figura 10.  Esquema que muestra la síntesis de hormonas esteroides llevada a cabo por la interacción de las 

células de la granulosa y de la teca (Tomado de Tres Guerres y Castillo, 2005) 

 

 



  

 

Posgrado en Ciencias Biológicas           
 

 

Xóchitl Nallely Acuña Escalona 
25 

   

Regulación neuroendocrina del eje hipotálamo hipófisis ovario 

El ovario posee 2 mecanismos de regulación estrechamente relacionados, un componente 

nervioso y un sistema endocrino orquestado por el eje Hipotálamo-Hipófisis- Ovario (H-

H-O), donde en el hipotálamo existen alrededor de 1000 neuronas capaces de secretar 

GnRH, las cuales controlan la secreción de las gonadotropinas (Trujillo y col., 2015). 

La GnRH es producida por un grupo de neuronas hipotalámicas originadas en la placa 

olfatoria de donde migran hacia áreas rostrales del diencéfalo como el área preóptica 

hipotalámica anterior (POA-AHA) y los núcleos arqueado y ventromedial del hipotálamo 

(Trujillo y col., 2015). 

En la eminencia media, la GnRH es liberada por las terminales axónicas de las neuronas 

GnRHérgicas, donde se unirá a receptores específicos localizados en la membrana 

plasmática de los gonadotropos favoreciendo así la secreción de las hormonas FSH y LH, 

cuya secreción se encuentra regulada por mecanismos de feedback positivos y negativos 

que se ejercen en el eje H-H-O (Tresguerres y Castillo, 2005; Trujillo y col., 2015). 

En los folículos, la FSH estimula a las células de la granulosa para que produzcan inhibina, 

la cual alcanza su máximo pico junto con la LH en la fase folicular, lo cual frena la secreción 

de FSH. 

 Cuando la ovulación se ha completado la concentración de inhibina aumenta incluso a 

valores más altos que en la fase folicular, con lo cual el ovario deja de producir andrógenos 

dependientes de las gonadotropinas, la activina por su parte actúa como un antagonista de 

la inhibina, y esto hace que en los folículos se incremente la unión de la FSH a las células 

de la granulosa y se dé el estímulo para la aromatización y secreción de inhibina (Trujillo y 

col., 2015) 
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Mientras todo esto se lleva a cabo en las células de la granulosa, al mismo tiempo en las 

células tecales, tanto inhibina como activina se encuentran regulando la síntesis de 

andrógenos, mientras que inhibina incrementa el estímulo de LH activina lo suprime. 

Activina también actúa en las células de la granulosa suprimiendo la producción de 

progesterona con lo cual se inhibe su luteinización, incrementa la acción de FSH al inducir 

la formación de más receptores a LH en las células de la granulosa y frena la liberación de 

FSH hipofisiaria (Trujillo y col., 2015). 

 

Inervación ovárica 

La inervación ovárica consta de un componente simpático, uno sensorial y escasas fibras 

parasimpáticas. El soma de las neuronas simpáticas está localizado en los núcleos espinales 

de los ganglios periféricos y tiene dos vías por las cuales pueden ingresar (Dissen y Ojeda, 

1999), las cuales son:  

Nervio Ovárico Superior (NOS): Asociado al ligamento suspensorio del ovario, por el 

transcurren neurotransmisores como la noradrenalina (NA), el péptido intestinal vasoactivo 

(VIP) y el neuropéptido Y (NPY) (Greiner y col., 2005). Esta inervación llega a vasos 

sanguíneos, las células tecales y las células que componen la glándula intersticial (Gerendai 

y col., 2000).  

Nervio del Plexo Ovárico: Son fibras sensoriales que viajan junto con la arteria y la vena 

ovárica, por donde transcurren la sustancia P (SP), el péptido relacionado con el gen de la 

calcitonina (CGRP), también se incluyen fibras que transportan NA y NPY e inervan la 

región de la corteza ovárica y las paredes de los folículos (Diessen y Ojeda, 1999; 

Fernandois y col., 2014). 
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Inervación Parasimpática: Las fibras que inervan los ovarios, provienen del X par craneal, 

el cual es conocido como nervio vago y está constituido por fibras de naturaleza 

parasimpática (Burden y Lawrence, 1977), por las cuales transcurren neurotransmisores 

como SP, CGRP, VIP, gastrina, somatostatina y acetilcolina (ACh)(Klein y Burden, 1988).  

 

Inervación Simpática del ovario  

De acuerdo con Lawrence y Burden (1980) el nervio ovárico superior es la principal vía de 

entrada de la inervación noradrenérgica del ovario, sin embargo, la descripción y análisis 

completo de las vías de comunicación del ovario con el sistema nervioso central aún se 

encuentran en estudio, hablándose así de una posible comunicación asimétrica entre ambos 

ovarios (Pastelín y col., 2017). 

En la rata, las fibras simpáticas se encuentran en los segmentos torácico inferior (T9) y los 

lumbares superiores (L4) (Burden, 1978; Uchida y col., 2015) (figura 11), algunas de estas 

fibras nerviosas realizan relevos en ganglios paravertebrales o bien prevertebrales como lo 

es el Ganglio celiaco mesentérico superior (GCMS) (Klein y Burden, 1988). 

Las fibras nerviosas del NOS carecen de mielina (Strauss y Williams.,2014) y desde el GCMS 

acompañan al ligamento suspensorio y dan inervación a las estructuras secretoras del ovario 

como son los folículos únicamente a nivel de la teca y las células intersticiales (Burden y 

Lawrence, 1980). 

Las fibras simpáticas se encuentran activas desde antes de que exista un establecimiento del 

eje H-H-O y de que se inicie la foliculogénesis (Mayerhoffer y col., 1997), de esta manera 

participan en varios procesos importantes como son el desarrollo folicular, la ovulación y 

la esteroidogénesis por medio de los neurotransmisores que transcurren por ellas, vía la 

unión a su receptor (Morales Ledesma y col., 2015). 
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Figura 11.  Esquema que muestra la representación de la ubicación del nervio ovárico superior (NOS), el 

nervio del plexo ovárico (NPO) y el nervio vago en la anatomía de la rata. El NOS es el aporte de las fibras 

simpáticas que inervan el ovario (Tomado y modificado de Uchida y col., 2015). 

 

La distribución de las fibras simpáticas en los mamíferos es muy similar y difieren solo en la 

densidad de la red que la conforma, la cual si es significativa entre especies (Burden, 1985).  
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Inervación Simpática del Ovario en el Síndrome de Ovario 

Políquistico 

 

El NOS tiene un papel importante en la regulación de las funciones ováricas y se piensa que 

también pueden ser parte fundamental en el desarrollo de diversas patologías ováricas 

como lo es el Síndrome de Ovario Poliquístico (SOPQ) (Lara y col., 1993).  

El grupo de Semenova II en 1969 demostró por inmunihistoquímica que existe un 

incremento en la densidad de las fibras catecolaminérgicas en mujeres que padecían SOPQ. 

El grupo de Lara en 1993 demostró en un modelo animal tratado con un estrógeno de 

larga actividad que reproduce las características del síndrome, que existe una hiperactividad 

de las neuronas periféricas simpáticas que inervan el ovario. 

Para que los ovarios mantengan su función y desarrollo es necesario que estos produzcan 

NGF el cual es sintetizado en las paredes foliculares y que es activado mediante la unión a 

su receptor de baja afinidad p75, esta unión provoca una cascada de señalización, donde 

al llegar al ganglio GCMS provoca un aumento en la tirosina hidroxilasa (TH), enzima 

limitante en la síntesis de las catecolaminas, lo que incrementa la concentración de NA y 

esto se ha observado antes de la producción de los quistes foliculares, manteniendo así la 

persistencia del síndrome (Lara y col., 2000). 

Estudios realizados por el grupo de Shoupe y Lobo en 1984, mostraron que en mujeres que 

presentan el síndrome, existe una reducción del ácido homovanílico (HVA por sus siglas en 

inglés), el cual es el metabolito terminal de la dopamina y un aumento en la concentración 

de 3 metoxi-4 hidroxifenilglicol (MHPG por sus siglas en inglés) en la orina de las mujeres.  

Puesto que la medición en orina de HVA es altamente confiable, los autores, proponen que 

existe una disminución central de la dopamina y un exceso de la noradrenalina debido a 

que la excresión del MHPG es un reflejo de una mayor actividad noradrenérgica. 
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Garcia-Rudaz y colaboradores (1998), encuentran que en pacientes con síndrome existe 

una cantidad elevada de normetanefrina, metabolito de la NA y bajos niveles de 

hidroxifenilglicol (DHPG por sus siglas en inglés), el cual es el principal metabolito 

presináptico de la NA, con lo cual los autores sugieren que existe una disrupción en la 

recaptura de la NA o bien una desaminación de DHPG. 

Luna y colaboradores en 2012 demostraron que la NA y los receptores β2 adrenérgicos, se 

encuentran involucrados en la persistencia del síndrome. La inyección subcutánea por 10 

días con isoproterenol, un agonista de los receptores β2 adrenérgicos, resulta en la 

disminución del número de folículos preantrales sanos y en el incremento de la formación 

de quistes foliculares. Cuando se administra de manera simultánea el isoproterenol con un 

antagonista adrenérgico, como el propranolol, el número de quistes es similar a los 

observados en el grupo control. 

La rata infantil tratada con VE, no ovula cuando alcanza la etapa adulta. Cuando se realiza 

la sección unilateral del NOS, el 80% de los animales ovula por el ovario inervado, 

mientras, que solo el 20% lo hace por el ovario denervado. Resultados que permitieron 

sugerir que la información neural que transporta el NOS participa en el mantenimiento del 

SOPQ (Morales y col., 2010).  

Es posible que la respuesta del ovario denervado esté dada por el incremento en la 

concentración de NGF. El grupo de Lara (1990), mostró que en ratas de 23 días de edad la 

sección del NOS incrementa la concentración de NGF en el ovario denervado, seis días 

post denervación. 
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Síndrome de Ovario Poliquístico 

Se tiene registro desde la antigüedad, que mujeres en edad reproductiva presentaban signos 

de masculinidad y robustez y no presentaban ciclos menstruales y no podían quedar 

gestantes (Ciotta y Stracquadario, 2015). Fue hasta el año 1935 que Stein-Leventhal 

describen en 7 mujeres la presencia de amenorrea, hirsutismo y obesidad, aunado a esto 

presentaban quistes ováricos. Actualmente esta patología es conocida como SOPQ. 

Debido a lo complejo de su etiología diversos institutos han establecido patrones de 

diagnóstico (Gasol,2005).  En 1990 el Instituto de Salud Infantil y Desarrollo Humano 

(NICHD por sus siglas en inglés) lo define como la presencia de un exceso de andrógenos 

con oligo-anovulación más la presencia de quistes ováricos, en ausencia de alguna otra 

patología que ocasionara que los andrógenos estuviesen elevados (Síndrome de Cushing, 

hiperplasia adrenal) (Luján y col., 2006). Por lo que los criterios a considerar para este 

instituto son los siguientes:  

 Hiperandrogenismo clínico o bioquímico  

 Oligomenorrea (menos de 6 menstruaciones por año) u oligo- ovulación 

 Ovarios poliquísticos detectados por ultrasonido (más de 12 folículos antrales en un 

ovario con un volumen mayor a los 10 cm
3
). 

En el 2003 el Consenso de Rotterdam concuerda que, de los criterios que el NICHD había 

previamente establecido, sería necesaria contar con la presencia de 2 de ellos, generándose 

una controversia ya que permitía el diagnóstico del síndrome aún sin la presencia de 

hiperandrogenismo (Merino y col., 2009). 
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Se dictamina en el 2009 un nuevo esquema de diagnóstico cuando la Sociedad del Exceso 

de Andrógenos y Síndrome de Ovario Poliquístico (AES-PCOS por sus siglas en inglés) y 

proponen como principal característica de diagnóstico al hiperandrogenismo ya fuese 

clínico o bioquímico, el cual puede estar acompañado ya sea de oligomenorreas u ovarios 

poliquísticos (Azziz y col., 2009; Luján y col., 2006). 

Resulta muy difícil establecer la prevalencia del síndrome, debido a que depende de los 

criterios utilizados, así como de la zona geográfica en la que se esté diagnosticando, sin 

embargo, muchas mujeres siguen siendo esquematizadas bajo los criterios de Rotterdam, 

con lo cual aumenta la incidencia de los casos en aproximadamente un 50 % (al menos en 

mujeres del sur de Asia vs las caucásicas) (Gasol,2005; Khan y col., 2019).   

Hoy en día el síndrome se ha reclasificado en cuatro fenotipos: 

A: el cual incluye al hiperandrogenismo ya sea clínico o bioquímico, la disfunción 

ovulatoria, y la morfología ovárica característica (más de 12 quistes ováricos) 

B:  hiperandrogenismo y la disfunción ovulatoria 

C: hiperandrogenismo y la morfología ovárica característica  

D: incluye la disfunción ovulatoria y la morfología ovárica característica.  

De las mujeres que presentan el SOPQ, la proporción de los fenotipos A y B se estima en 

un 45%, el C en un 35% y el D en aproximadamente el 20 %, siendo los fenotipos A y C 

considerados los más severos ya que en ellos se hace presente el hiperandrogenismo (Stener-

Victorin y col., 2021). 
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El criterio utilizado hoy en día, es el dictaminado por la AES-PCOS, donde podemos 

encontrar una incidencia del 3 al 7% de las mujeres en edad reproductiva, en donde entre 

el 60 y 90 % de las mujeres tendrá presente el hiperandrogenismo. 

Las cifras a nivel mundial oscilan entre el 5 y el 15% de las mujeres en edad reproductiva 

de los 18 a los 44 años (Khan y col.,2019), mientras que para México esta tasa se encuentra 

entre el 6 y 10 % (Moran, 1994; Azziz, 2004; Moran, 2010). 

El síndrome, tiene una etiología (Figura 12) multifactorial, poligénica, sistémica, 

inflamatoria, con una disfunción esteroidea y autoinmune (Patel, 2018) con una 

heredabilidad cercana al 70 % (Stracquadanio y Ciotta, 2015).  

Diversos estudios han demostrado que en familiares y hermanas se encuentra una herencia 

de tipo autosómica dominante ya que su prevalencia en estos casos es muy cercana al 60 

%, mientras que en gemelas se estima cercana al 72 % (Khan y col.,2019). 

Las hijas de madres con SOPQ tiene 5 veces más riesgo de presentar un diagnóstico positivo, 

sin embargo, aún no se tiene claro cuál es el proceso por el que se hereda la patología, 

aunque se han identificado algunos locis asociados al síndrome, estos solo presentan un 10 

% de heredabilidad, cuando se estima que esta es de hasta un 70 % (Stener- Victorin y col., 

2021). 

En los varones que proceden de madres con SOPQ, se ha demostrado que presentan 

marcadores que aparecen en la patología como lo es el de la resistencia a la insulina y 

disfunción en las células β, presentándose las anormalidades por debajo de los 8 años, 

mientras que en varones nacidos de madres sin SOPQ estas condiciones se presentan tarde 

en la vida (Stener- Victorin y col., 2021). 
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Figura 12 Esquema que muestra el carácter multifactorial del SOPQ (Tomado de Gasol,2015). 
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Hipótesis sobre el Origen del Síndrome de Ovario Poliquístico 

 

Dada la heterogeneidad del síndrome, resulta difícil establecer su etiología. Diversos autores 

han planteado algunas hipótesis para poder explicar su origen, dentro de las cuales las más 

estudiadas son las siguientes: 

Disfunción Neuroendócrina: En esta hipótesis se plantea el aumento en los pulsos de 

secreción de GnRH, lo que favorece el incremento en la secreción de LH, que resulta en la 

estimulación de la secreción de andrógenos por las células tecales del ovario, llevando a 

una condición de hiperandrogenismo. Por otro lado, la concentración de FSH no se 

modifica o tiende a disminuir (Yen y col., 1970; Morales y col., 1996; Gasol, 2005; 

Matalliotakis y col., 2006).  

Existen mecanismos de asa corta que controlan la secreción de GnRH, como la presencia 

de Kisspeptina y de GCRP 54, las cuales ayudan con la regulación de las secreciones, donde 

Kisspeptina es un potenciador del pulso y de la duración de la GnRH y CGR 54 actúa como 

un inhibidor de esta (Ben-Shlomo y Shlomo M,2011).  

El péptido parecido a la Galanina (GALP, por sus siglas en inglés) tiene un efecto de 

estimulación directa en la liberación de GnRH, sin embargo, junto con la Kisspeptina 

expresan receptores a leptina, los cuales están ligados a la función de la neurona GnRH y 

ambas están ligadas a la función del sistema reproductivo (Ben-Shlomo y Shlomo M,2011). 
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Insulinoresistencia: En las mujeres que presentan SOPQ, se da una resistencia a la insulina 

en el tejido adiposo y músculo esquelético en términos de captación de glucosa, sin 

embargo, el ovario sigue siendo sensible a la insulina en términos de respuesta hormonal, 

se sabe que este mecanismo es único en el síndrome ya que es independiente de la 

intolerancia a la glucosa, así como de las concentraciones de insulina presentes en el 

organismo y de la cantidad de la grasa corporal (parámetros que si están reportados en los 

desórdenes metabólicos) (Dunaif y col, 1995; Blasch, 1999). 

El origen de esta insulinoresistencia no se encuentra en un defecto congénito del receptor 

de la insulina, si no en un evento post-receptor, lo que conlleva a una fosforilación de la 

serina, que resulta en la disminución en la actividad de la tirosina quinasa, por lo tanto, la 

señal de la insulina no es reconocida por los órganos diana y la glucosa no puede ser 

internalizada (Dunaif y col, 1995). 

En el ovario la insulina actúa por diferentes vías: 

 Actúa de manera sinérgica con la LH,  

 Estimula a su receptor en las células tecales y del estroma ovárico, 

 Incrementa la síntesis del IGF-1.  

 Utilizan receptores híbridos IGF-1.  

En el ovario, la insulina provoca un aumento de la síntesis de andrógenos, esto ocasionado 

por el incremento de la enzima P450 17α, pero también este aumento se ve en las células 

reticulares de la glándula suprarrenal incrementando la secreción de 

dehidroepiandrosterona (DHEAS), potenciando la acción de la hormona 

adrenocorticotropica (ACTH), por lo que se sugiere que la insulina es un activador 

fisiológico de la esteroidogénesis adrenal (Tosi y col., 2011) 
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Por otra parte, esta insulinoresistencia bloquea la síntesis hepática de la globulina 

transportadora de hormonas sexuales (SHBG por sus siglas en inglés) y ello incrementa la 

concentración de andrógenos libres (Caro y col, 2002). 

Ovárica: Se postula que incrementan las concentraciones de andrógenos en respuesta a la 

mayor actividad del complejo enzimático P450scc así como de la enzima 3β-HSD en las 

células tecales, las cuales están hipertrofiadas. Aumenta el número de folículos primarios 

mientras que los primordiales se encuentran en poca cantidad y se observa incremento en 

la tasa de atresia folicular (Salehi y col., 2004, Matalliotakis y col., 2006, Dumesic y col., 

2007; Bremer, 2010). 

Inervación: En roedores la inducción del SOPQ por la inyección de VE, un estrógeno de 

larga actividad, incrementa en el ovario la expresión del NGF y su receptor de baja afinidad 

el p-75 (Sotomayor- Zárate y col., 2007), este receptor al unirse al NGF, produce una 

casacada de señalización que al llegar al GCMS, provoca un aumento en la actividad de la 

TH, enzima limitante en la síntesis de catecolaminas, lo que resulta en el incremento en la 

concentración de NA, la cual viaja por el NOS hacia el ovario (Lara y col., 2000). 

Las estructuras productoras de andrógenos en el ovario (las células de la teca y la glándula 

intersticial) se encuentran inervadas por el NOS, por el cual transcurren altas 

concentraciones de NA. 

La NA tiene efecto mitogénico sobre las células tecales que culmina con una 

sobreproducción de andrógenos (Seya y col., 2006; Liu y col., 2007) y por ende con un 

hiperandrogenismo. Por lo que el efecto de la hiperactividad simpática estaría manteniendo 

la persistencia del SOPQ.  
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Inducción del Síndrome de Ovario Poliquístico por medio de Valerato 

de Estradiol 

 

Con el fin de entender la fisiopatología de SOPQ se han utilizado diversos modelos 

animales, entre los que que se incluyen roedores, ovejas y primates. Sin embargo, los 

roedores ofrecen una alternativa efectiva debido a su constante reproducción y a su corto 

ciclo de vida, además permiten la posibilidad de controlar los factores ambientales en los 

que permanecen (Franks, 2009). La capacidad reproductiva de los roedores es similar a la 

de la mujer, en cuanto a los procesos que involucran al eje H-H-O, asi mismo la regulación 

del desarrollo de los folículos y la ovulación presentan similitudes (Walters y col, 2012). La 

exposición natural o ambiental a componentes estrogénicos en etapas tempranas causan 

una disrupción en la función endócrina  y ovárica (Cruz y col., 2012). 

 

En la rata, la inyección de VE  en diferentes estadios de edad promueve una condición 

anovulatoria, la cual está caracterizada por el daño folicular  y la presencia de quistes en el 

estadio adulto.  Se ha sugerido que la exposicion en la etapa prenatal, afecta las crías por 

medio de una reprogramacion epigenética, de manera  que, al llegar a la etapa adulta 

presentan el fenotipo del síndrome ( Cruz y col., 2012). 

Tanto en las ratas neonatales, como infantiles y juveniles los efectos de la inyección del 

estrógeno son permanentes,  incrementando en el ovario la expresión del NGF y su 

receptor de baja afinidad el P-75 (Sotomayor-Zárate y col., 2007; Lara y col., 2000), 

ocasionando pérdida de la ciclicidad estral, cornificación vaginal persistente, cambios en la 

morfología de los ovarios haciendolos más pequeños y sin presencia de cuerpos lúteos 

nuevos, además de encontrarse una población reducida de folículos secundarios, también 

se encuentra la presencia de quistes foliculares, en los cuales se distingue un adelgazamiento  

de las capas de células de la granulosa y un engrosamiento en las células de la teca (Brawer 

y col., 1986). 
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Infertilidad 

 

Se define a la infertilidad como una disminución en la capacidad de concebir y procrear y 

es un estado reversible, clínicamente se dice que una mujer es infértil cuando existe una 

incapacidad de concebir después de 12 meses de relaciones sexuales sin método 

anticonceptivo (Barbieri, 2002). 

Se estima que la tasa de infertilidad está dada a razón de 1 de cada seis parejas que desean 

concebir, es decir que afecta entre el 15-20 % de parejas en edad reproductiva y si bien no 

es una condición que amenace la vida, tiene repercusiones a nivel del desarrollo social y 

psicológico de los individuos que la padecen (Burgo-Olmedo y col., 2003). 

Una de las primeras causas de infertilidad es el SOPQ, siendo la principal causa de 

infertilidad anovulatoria en el 80% de los casos. La Organización Mundial de la Salud, 

reporta como causas de la infertilidad al factor tubario, con inclusión de la endometriosis 

en un 42 % de los casos y a los trastornos ovulatorios en un 33 %. 

En México se reporta el factor endocrino- ovárico alterado en el 35% de los casos, siendo 

el SOPQ la alteración más frecuente con el 43% de los casos (Vargas y col., 2005). 

La infertilidad anovulatoria es una condición en la cual el desarrollo y la ruptura del folículo 

se encuentran alterados y por lo tanto el ovocito no puede ser liberado del folículo (Franks, 

1991), esta se encuentra correlacionada con la amenorrea u oligomenorrea severa. 

La infertilidad anovulatoria está relacionada con cualquiera alteración que pueda interferir 

con la secreción de GnRH a nivel de hipotálamo o bien con la liberación de las 

gonadotropinas a nivel de la hipófisis (Magendzo, 2010), como ocurre en el SOPQ. 
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Periodo Gestacional 

 

 Tanto en la mujer como en la rata el aparato reproductor está integrado por los oviductos, 

el útero, el cérvix y la vagina.  El útero de la rata a diferencia del de la mujer, posee dos 

cuernos uterinos que se encuentran completamente separados, la pared uterina puede ser 

dividida en tres capas funcionales 

Endometrio: posee un epitelio cilíndrico simple que reviste el lumen del útero, por debajo 

de él y separado por una membrana basal encontramos tejido conectivo laxo muy 

vascularizado, también se encuentran glándulas uterinas que son invaginaciones del epitelio 

luminal (Geneser, 2000). 

Miometrio: Constituido por dos capas de músculo liso, una interna que se encuentra 

orientada circularmente y la externa longitudinalmente (Geneser, 2000). 

Perimetrio: Lo constituye tejido conectivo laxo, presenta mucha vasculatura, vasos 

linfáticos y fibras nerviosas (Geneser, 2000). 

El Cérvix es un anillo fibroso ubicado entre la vagina y el útero, en la rata se encuentra 

dividido en un septum cervical que lo divide en dos y ambos conductos desembocan en la 

vagina (Nalbandov, 1996).  

El cérvix durante el parto sufre modificaciones que hacen que la colágena se remodele lo 

que como consecuencia trae un arreglo diferente de los proteoglicanos que lo constituyen, 

son estas mismas modificaciones las que permiten el alumbramiento de las crías (Varayoud 

y col., 2001). 
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En la mujer, el periodo de gestación tiene una duración aproximada de 280 días, mientras 

que en la rata tiene una duración de entre 22 y 24 días. El establecimiento de la preñez 

tiene dos eventos endocrinos, el primero desencadenado por el apareamiento donde se 

modifican la liberación de los factores hipotalámicos lo que permite existan dos descargas 

(una diurna y una nocturna) de la prolactina (PRL), la cual ayuda a que se induzca la 

formación de receptores a LH en las células del cuerpo lúteo, secretando progesterona, 

necesaria para el mantenimiento de la preñez (Lohmiller y Swing, 2006). Un segundo 

evento es dependiente de la implantación en donde la placenta y las células del endometrio 

producen hormonas similares a la PRL y ejercen un efecto luteotrófico el cual es necesario 

para mantener la función del cuerpo lúteo hasta el final de la preñez (Bazer, 1999). 

La etapa crítica durante el inicio de la preñez es la implantación, que comienza con la 

fijación del blastocisto en el útero y culmina con la formación de una placenta definitiva. 

Estos cambios dados en el epitelio y el estroma contribuyen a la formación de la decidua, 

este evento se encuentra bajo el control de estradiol y progesterona producidas por el 

cuerpo lúteo, permitiendo así que el útero sea receptivo y acepte la implantación del 

blastocisto (Wang y col., 2006). 

Al sexto día, se puede encontrar diferenciado ya el trofoblasto, el epiblasto (ectodermo 

embrionario o primitivo) así como el endodermo primitivo.  

El blastocisto de los murinos, aproximadamente entre el octavo y noveno día, las células 

de la masa interna constituyen las células troncales pluripotenciales, las cuales son capaces 

de generar cualquier tipo de células del cuerpo embrionario (Fernández Sánchez y Mayani, 

2008). 
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La gastrulación es la etapa donde se dan los movimientos morfogénicos y se lleva a cabo 

la formación de las tres capas germinales. La gastrulación en murinos comienza 

aproximadamente en el día 6.5 post coito, mientras que en el humano se da entre el día 

14 y 16. Después de este proceso los órganos inician su especialización y se establecen los 

ejes de simetría los cuales son fundamentales para el correcto desarrollo y funcionamiento 

(Fernández Sánchez y Mayani, 2008). 

Se puede inferir que tanto en humanos como en cualquier mamífero estos procesos 

embrionarios son críticos para el desarrollo y supervivencia de los individuos. 

La gestación es por tanto un proceso fisiológico con posibles complicaciones como: 

Desnutrición materna: la cual puede afectar el peso fetal y el crecimiento de las crías en el 

largo plazo, existen periodos críticos durante la gestación que afectan el desarrollo de los 

tejidos adiposos y los centros hipotálamicos que regulan la ingesta calórica y el crecimiento. 

En ratas se ha demostrado que la restricción calórica induce el desarrollo de diabetes, 

obesidad e hipertensión de las crías (Maliqueo y Echiburú, 2014).  

Sobrealimentación: las dietas ricas en carbohidratos o grasas también conducen a 

hipertensión y síndrome metabólico en las crías, modelos en ratones han mostrado que las 

crías pueden desarrollar obesidad, hígado graso y aumento de proteínas de alta densidad, 

presentan mayor sensibilidad a la insulina en músculo con una tolerancia a la glucosa de 

manera normal. Dietas altas en grasa inducen una reducción del peso, a largo plazo estas 

crías presentaran hiperinsulinemia, resistencia a la insulina e hipertertensión (Maliqueo y 

Echiburú, 2014). 
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Exposición a Esteroides sexuales: los esteroides son producidos de manera normal por la 

madre, por la placenta y por el feto y son importantes para el desarrollo fetal. La exposición 

prenatal a testosterona y o estrógenos puede conducir al desarrollo de obesidad en la vida 

adulta y síndrome metabólico (Maliqueo y Echiburú, 2014).  

La exposición a andrógenos en la primera mitad de la gestación reduce la actividad de los 

islotes β pancreáticos e induce la resistencia a la insulina en hembras y machos, además las 

hembras producen mayor cantidad de grasa abdominal y visceral, estas anormalidades han 

sido observadas en mujeres que tiene SOPQ, por lo que se ha sugerido que este es un 

mecanismo que pudiese mediar la aparición del síndrome (Witchel y col., 2012). 
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Planteamiento del problema  

El aumento crónico de la actividad nerviosa simpática del ovario, especialmente del NOS, 

produce cambios en el desarrollo de los folículos que no terminan de completar su ciclo de 

vida, diferenciándose hacia quistes foliculares.  

El VE induce alteraciones en la dinámica de crecimiento y diferenciación del folículo 

ovárico, lo que resulta en un menor número de folículos antrales, una mayor incidencia de 

atresia y la formación de quistes foliculares, eventos que culminan en la anovulación. 

En el ovario, existen terminales nerviosas simpáticas que transportan neurotransmisores, 

entre ellos la NA, la cual tiene efectos asociados a la regulación nerviosa del ovario, la 

producción de hormonas esteroideas y está involucrada en el desarrollo folicular. Se sabe 

que en mujeres con SOPQ, existe un aumento de la NA desencadenada por la 

hiperactividad de las fibras simpáticas que inervan el ovario, lo que culmina con la 

formación de quistes foliculares, y como resultado con un cuadro de infertilidad.  

En la mujer el 80% de los casos de infertilidad de origen anovulatorio se encuentra asociada 

con el SOPQ, efecto que puede ser revertido al atenuar la actividad simpática del ovario. 

Además, se sabe que las hijas de madres que padecen SOPQ son propensas a desarrollarlo.   

En la mujer, la competencia del ovocito es fundamental para que el proceso de gestación 

se lleve a cabo, sin embargo, en la rata con SOPQ se desconoce si los ovocitos obtenidos 

después de una denervación quirúrgica son competentes y por lo tanto viables y si las 

características del SOPQ se han improntado en la información genética y que puedan ser 

expresadas fenotípicamente en la generación F1. 

Por ello, en el presente estudio, utilizando un modelo de ratas hembra con SOPQ inducido 

con VE, se analizó si la denervación quirúrgica del NOS ya sea de manera unilateral o 

bilateral, produce ovocitos que sean capaces de ser fertilizados y de mantener la gestación. 

Así mismo, se analizó si las crías de madres con SOPQ presentan las características del 

síndrome cuando inician la pubertad o cuando alcanzan la edad adulta.   
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Hipótesis  

 

 Si en la rata con síndrome de Ovario Poliquístico la sección del nervio ovárico 

superior disminuye el tono simpático y son capaces de ovular, entonces es 

probable que estos ovocitos sean viables.  

 

 Si en la rata con Síndrome de Ovario Poliquístico la condición es adquirida, entonces 

se espera que las hijas tengan características del síndrome y por lo tanto presenten 

hiperandrogenismo, quistes foliculares y anovulación.   

 

Objetivo General 

Analizar en la rata tratada con VE, la participación de la inervación simpática en la 

regulación de la fertilidad y si las características del SOPQ pueden ser transmitidas a las 

hijas en la generación F1 

Objetivos Particulares  

 

1) Analizar la tasa de fertilidad, la duración de la gestación, el número de crías y el número 

de hembras en la rata con SOPQ inducido por la inyección de VE, y sometida a la sección 

del NOS. 

 2) Analizar en las crías hembras, provenientes de madres con SOPQ y sometidas a la 

sección del NOS, el inicio de la pubertad, la primera ovulación, la concentración de 

testosterona y la dinámica del crecimiento folicular. 
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Materiales y Métodos  

 

Se utilizaron ratas hembra de la cepa CII-ZV mantenidas en condiciones controladas de 

temperatura (22±2°C) e iluminación, con 14 horas de luz y 10 de obscuridad, con alimento 

y agua ad libitum. Durante el desarrollo experimental, estuvieron sujetas a la normatividad 

aplicable para el uso de animales de experimentación (NOM-062-ZOO-1999, 

Especificaciones técnicas para la producción, cuidado y uso de los animales de laboratorio). 

 

Antes de realizar cualquier procedimiento quirúrgico los animales fueron anestesiados con 

una inyección intraperitoneal de una mezcla de Ketamina (40mg/kg/pc) y Xilacina 

(5mg/kg/pc). 

 

Inducción del Síndrome de Ovario Poliquístico  

 

Se utilizaron ratas hembra neonatas (figura 13) colocadas en camadas de cinco hembras y 

un macho. Las hembras al cumplir los 10 días de vida fueron inyectadas vía intraperitoneal 

con una dosis de 2 mg de VE (Sigma Chemical Co. St Louis Mo. USA) en 0.1 ml de aceite 

de sésamo que fungió como Vh (Sigma Chemical Co. St Louis Mo. USA). Como grupos de 

comparación se utilizaron animales inyectados intraperitonealmente a los 10 días de vida, 

con 0.1 ml de aceite de sésamo.  Las crías tuvieron libre acceso a la madre hasta los 24 días 

de vida (día del destete) y posteriormente al agua y al alimento, hasta el día que fueron 

autopsiadas. En los animales inyectados con VE, se inició el monitoreo vaginal un día 

después de la fecha de inyección del estrógeno. 

 En el caso de las hembras inyectadas con Vh el monitoreo de la vagina se realizó a partir 

del día 30 de vida. Una vez que ocurrió la canalización de la vagina, se procedió con la 

toma de frotis vaginales diarios por un periodo de ocho días.  
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Los frotis se retomaron cuando las hembras tanto Vh como VE cumplieron 45 días hasta el 

día que fueron sometidas a la denervación del NOS. 

Al cumplir los 60 días y bajo anestesia con ketamina/ xilacina, los animales fueron 

sometidos a una incisión dorsolateral de piel, músculo y peritoneo, se expuso el ovario y 

se procedió a la denervación, la cual consistió en el corte del ligamento suspensorio por el 

cual transcurre el nervio ovárico superior. Después del procedimiento el ovario fue 

regresado a la cavidad abdominal y se procedió a suturar el músculo y posteriormente la 

piel con sutura quirúrgica.  

A cada animal sometido al procedimiento se le colocó una solución antiséptica para evitar 

la infección de la herida. 

Al cumplir los 70 días de edad, en el día del proestro, las hembras fueron colocadas en 

camadas de dos hembras por macho de fertilidad comprobada con el fin de que las 

hembras reciban al macho para la cópula en el día del estro. 

Por medio de frotis vaginales diarios nos aseguramos de que hubiese tapón espermático el 

cual se contó como el día uno de preñez, esto se corrobora con los diestros persistentes 

correspondientes al periodo de gestación.  

Las ratas que lograron quedar gestantes se mantuvieron hasta el día del alumbramiento y 

posteriormente las crías fueron asignadas a un grupo que fue sacrificado al primer estro o 

bien al cumplir los 70 días de vida.   

Las hembras que no lograron llevar a término la gestación fueron sometidas a eutanasia y 

posteriormente disectadas. En ellas se observó la anatomía del útero, donde se pudieron 

observar los sitios de implantación de los embriones y el hematoma que queda a 

consecuencia de este evento.  
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1.- Animales Generación F1 de apertura vaginal 

 

De las crías obtenidas del experimento anterior (figura 14) se seleccionaron las hembras y 

se esperó el día de la apertura vaginal, una vez presentado el estro, los animales fueron 

sacrificados. 

2.- Animales Generación F1 de 70 días  

 

 De la misma manera, se seleccionó otro grupo de hembras que se dejaron hasta cumplir 

los 70 días de edad. En estos animales se observó el día de la apertura vaginal y la presencia 

del estro, por medio de frotis vaginales, los animales se dejaron evolucionar hasta cumplir 

los 50 días de edad, tiempo después del cual se retomaron los frotis y se autopsiaron en el 

día del estro al cumplir los 70 días. 

 

                     

Figura 14.  Grupo experimental usado para evaluar los efectos de la administración del Vh y VE y la sección 

del NOS, en las hijas de madres con SOPQ.  
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Procedimiento de Autopsia  

Los animales de los diferentes grupos experimentales fueron pesados. El sacrificio se llevó 

a cabo por decapitación, al cumplir las edades que se requerían por grupo. Se colectó la 

sangre del tronco y se dejó coagular a temperatura ambiente por 30 minutos, después fue 

centrifugada a 3500 rpm por 15 minutos. Los sueros obtenidos se dividieron en tubos de 

1.5 ml y se congelaron a -20°C hasta el momento de su análisis. Al momento de la autopsia, 

se diseccionaron y pesaron las glándulas adrenales, útero y ovarios. De los ovarios se 

removieron los oviductos para buscar en ellos la presencia de ovocitos in situ con ayuda 

de un microscopio estereoscópico (Nikon, modelo SMZ800, Japón). 

 

Histología ovárica y morfometría 

Los ovarios de todos los grupos experimentales fueron fijados en una solución de Bouin 

por 24 horas, después de este tiempo los ovarios fueron deshidratados por medio de 

alcoholes a diferentes concentraciones (70, 80, 96% y absoluto) y cloroformo, 

posteriormente fueron incluidos en paraplast (Leica Biosystems Richmon Inc.USA). 

Se seleccionaron al azar 3 animales por grupo y se realizaron los cortes histológicos que se 

llevaron a cabo de manera seriada con un grosor de 10 µm y se tiñeron con la técnica de 

Hematoxilina- Eosina (H-E). 

La determinación del diámetro folicular se realizó con un ocular micrométrico (1/100 

divisiones), donde fue medido el diámetro mayor (D1) y el perpendicular (D2), que 

corresponde a la distancia de la membrana basal a membrana basal como se muestra en la 

figura 15. El diámetro promedio se calculó con la relación Dp= (D1+D2) /2, y se determinó 

solo en aquellos folículos cuyo ovocito presentó núcleo y nucleolo bien definido. 
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Figura 15.  Representación esquemática de la medición del diámetro folicular D1, diámetro mayor D2; 

diámetro perpendicular 

La dinámica folicular se evaluó por la proporción de folículos pequeños de 90 a 390μ, 

folículos medianos de 391 a 500μ y mayores a 500μ son considerados como folículos 

preovulatorios (Hirshfield, 1991). 

 

Cuantificación de Testosterona  

La cuantificación de testosterona se realizó en el Laboratorio de Hormonas Esteroides del 

departamento de Biología de la Reproducción del Instituto Nacional de Ciencias Médicas 

y Nutrición “Salvador Zubirán” por medio de un ensayo de inmunoadsorción ligado a 

enzimas (ELISA) en fase sólida, basado en el principio de unión competitiva (DRG 

Instruments GmbH, Germany). La concentración de testosterona fue expresada en pg/ml 

de suero. Los coeficientes de variación intra e interespecíficos para la testosterona fueron 

de 6.42 y 7.32 % respectivamente.  
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Análisis estadístico  

La comparación del número de hembras gestantes y la tasa de animales ovulantes (número 

de animales que ovulan/número total de animales) se analizó por una prueba exacta de 

Fisher, mientras que los días de la gestación, número de crías, número de hembras, la 

apertura vaginal, la presencia del primer estro, el número de ovocitos liberados y la 

dinámica folicular fueron analizados por una U de Mann Whitney. La concentración de 

testosterona se analizó mediante una ANOVA de una vía. Cuando existió la necesidad de 

analizar entre grupos se utilizó una “t” de Student. 

Se consideraron estadísticamente significativas las diferencias que fueron iguales o menores 

a 0.05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

Posgrado en Ciencias Biológicas           
 

 

Xóchitl Nallely Acuña Escalona 
53 

   

 

Resultados 

Objetivo 1: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Efecto de la Sección unilateral o 

bilateral del Nervio Ovárico Superior 

sobre la fertilidad de la rata con SOPQ 
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Porcentaje de Hembras gestantes  

Con respecto a las madres que fueron tratadas con Vh y sometidas a la sección del NOS el 

100% de las hembras fue capaz de quedar gestante, esto independientemente de si la 

sección era izquierda, derecha o bilateral. En los grupos con denervación unilateral se 

observó la presencia de reabsorciones las cuales fueron identificadas por la presencia de 

hematomas en el útero.  

Cuando la sección izquierda del NOS es realizada a hembras tratadas con VE, el 69 % de 

las hembras resultó gestante, mientras que con la sección derecha sólo fue gestante el 46 % 

y con la sección bilateral el 54 % (figura 16).  El porcentaje de reabsorciones en las hembras 

con sección del NOS izquierdo fue del 15.3%, con la sección derecha fue del 27.3% y 

cuando la sección se realizó de manera bilateral se presentó un 15.4% de reabsorciones.  
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Figura 16.  Porcentaje de hembras gestantes que fueron tratadas con vehículo (Vh) o Valerato de Estradiol 

(VE) a los 10 días de vida y posteriormente a los 60 días de edad fueron sometidas a la sección del Nervio 

Ovárico Superior (SNOS) izquierda, derecha o bilateral y fueron puestas con machos de fertilidad 

comprobada a los 70 días de vida. El número en blanco indica la n de cada grupo, los números al pie indican 

el porcentaje total de hembras gestantes, mientras que los números superiores indican el porcentaje de 

reabsorciones fetales por grupo * p < 0.05 vs su grupo vh. (Prueba exacta de Fisher). 
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Días de gestación  

La duración promedio de la gestación de las hembras tratadas con Vh o con VE y sometidas 

a la sección del NOS izquierda, derecha o bilateral fue de 21 días, con lo cual seccionar el 

NOS no tiene ningún efecto sobre los días que dura la preñez en la rata (figura 17). 

 

 

Figura 17.   Mediana ± rango intercuartil de la duración de la gestación de hembras que fueron tratadas con 

Vehículo (Vh) o Valerato de Estradiol (VE) y sometidas a la sección del NOS izquierda, derecha o bilateral a 

los 60 días de vida y a los 70 días de vida puestas con machos de fertilidad comprobada. Datos analizados 

por U de Mann Whitney donde p>0.13  
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Número de Crías  

El número de crías obtenidas en las camadas del grupo con VE y sección del NOS izquierdo 

fue similar al grupo con Vh, el mismo comportamiento se observa en el grupo con sección 

bilateral del NOS  

En el grupo de hembras tratadas con VE y sección del NOS derecho únicamente contamos 

con dos hembras que parieron, una de las cuales no se logró contar ya que se presentó 

canibalismo, la otra hembra parió 7 crías (figura 18).  

 

Figura 18.   Mediana ± rango intercuartil del número de crías que fueron obtenidas de los diferentes grupos 

experimentales. No se marca la diferencia significativa en el grupo VE con sección derecha del NOS, puesto 

que solo una de las hembras produjo 7 crías. Datos de la mediana analizados por U de Mann Whitney donde 

p>0.20   
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Número de Hembras 

El número de hembras nacidas de las hembras tratadas con Vh y sometidas a la sección 

unilateral o bilateral del NOS fue similar. Sin embargo, podemos observar una ligera 

tendencia a la disminución en el grupo sección izquierda, pero sin que esta sea 

estadísticamente significativa. 

En cuanto a los grupos de hembras tratadas con VE y sometidas a la sección del NOS ya 

sea izquierdo o bilateral, se observó un comportamiento muy semejante al grupo Vh. Por 

otro lado, el grupo VE y sección del NOS derecho, sólo hay una cría hembra, proveniente 

de la única hembra que tuvo crías vivas (figura 19).  

 

Figura 19.   Mediana ± rango intercuartil del número de hembras que fueron obtenidas de madres tratadas 

con Vh o con VE y sometidas a la sección del NOS ya sea izquierda, derecha o bilateral al día 60 de edad y 

puestas con machos al día 70 de vida.  Prueba U de Mann Whitney donde p>0.054 
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Discusión de Resultados  

Los resultados obtenidos en el presente estudio muestran que en la rata tratada con VE a 

los 10 días de edad y sometidas a la sección del NOS unilateral o bilateral a los 60 días de 

vida, la condición de SOPQ es revertida y que los ovocitos resultantes tienen la capacidad 

de ser fecundados. La información que transporta el NOS parece no estar involucrada con 

los mecanismos que regulan el proceso de gestación.  

En la rata, la inducción del SOPQ mediante la administración de VE en ratas adultas (60 

días de edad), ocasiona perdida del ciclo estral, los ovarios se ven disminuidos de tamaño, 

presentan quistes foliculares y ausencia de cuerpos lúteos (Barria y col., 1993), de igual 

manera, cuando es inyectado al día 10 post nacimiento se presenta adelanto de la pubertad, 

pérdida del ciclo estral, así como hiperandrogenismo y la presencia de quistes foliculares en 

estadio adulto (Rosas Gávilan, 2006). 

 Tanto en la mujer (Semenova II.,1969) como en la rata (Yen,1999)  con SOPQ, se ha 

reportado un incremento en la densidad  e hiperactividad de las fibras simpáticas que llegan 

a la teca de los folículos y de la glándula intersticial (Hernández y col., 1988), dando como 

resultado un incremento en la cantidad de NA que llega al ovario, precedido por un 

incremento del NGF y su receptor de baja afinidad el p75, eventos que han sido sugeridos 

anteceden a la formación de los quistes foliculares (Lara y col., 2000). 

En ratas con SOPQ, inducido por VE, la sección del NOS, resulta en cambios en el número 

de animales ovulantes dependiendo del nervio que sea seccionado, teniendo así que la 

sección izquierda resulta en un 75 % de animales ovulantes por el ovario inervado, 

mientras que con la sección derecha este número decrece al 60 %, y cuando ambos nervios 

son seccionados el 50 % de los animales son capaces de liberar un número de ovocitos 

semejante a los de un animal control. Estos resultados han permitido sugerir que la 

eliminación del aporte noradrenérgico que transcurre por el NOS restaura parcialmente las 

funciones ováricas (Morales y col., 2010).  



  

 

Posgrado en Ciencias Biológicas           
 

 

Xóchitl Nallely Acuña Escalona 
60 

   

 

En el presente estudio, al igual que lo previamente reportado, se observó que, en las 

hembras con síndrome inducido con VE, la sección del NOS ya sea izquierda, derecha o 

bilateral es capaz de restaurar la funcionalidad del ovario. De esta manera, quedó gestante 

el 69% de las hembras con sección izquierda, un 49% con la sección derecha y un 54% 

cuando la sección se llevó a cabo de manera bilateral. 

Estos resultados permiten sugerir una respuesta diferencial ante la denervación del NOS y 

que resulta más evidente cuando se realiza del lado derecho, puesto que existen diferencias 

en la cantidad de fibras que llegan a un ovario u otro con lo que también la cantidad de 

NA que reciben es diferente, haciendo que la secreción de LH como de FSH se vea afectada 

(Lara y col., 2002), así como en la cantidad del flujo de sangre que llega a uno u otro, lo 

cual pudiese estar propiciando los cambios en la ovulación. 

De manera fisiológica los ovarios de las ratas producen un número distinto de ovocitos por 

ambos ovarios, es así, que mientras el ovario izquierdo produce una media de 6 ovocitos 

el ovario derecho produce un 33% menos de ovocitos por ciclo estral (Carrasco-García y 

col., 2008). 

En el presente estudio, la tasa de hembras gestantes coincide con los reportes previos que 

indican la tasa de animales ovulantes en respuesta a la sección del NOS. Sin embargo, se 

observó que en las hembras con SOPQ la sección derecha provocó un mayor número de 

reabsorciones fetales, es decir, que de 5 hembras gestantes que se tuvieron 3 presentaron 

reabsorciones.  

El desarrollo del útero en las mujeres y en las ratas termina su proceso de manera postnatal 

el cual está regulado por la prolactina, las interacciones epitelio-estromales, genes Hox, 

factores de crecimiento intrínsecos y hormonas esteroideas producidas por el ovario 

(Spencer y col., 2005), por lo que algún desbalance en estas regulaciones podrá tener 

consecuencias a nivel reproductivo. 
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En mujeres con Síndrome se ha reportado que existe un aumento en la incidencia de 

abortos (30 al 50%) en comparación con mujeres sanas (Glueck y col.,2001), esto puede 

deberse a que existe una disrupción entre el embrión, el endometrio y sus respectivas 

interacciones (Palomba y col.,2020) y que además la histoarquitectura del endometrio 

difiere en mujeres que padecen la patología de las que no (Quezada y col.,2006).  

El proceso del cambio morfológico y fisiológico de las células del endometrio (decidua) se 

ve alterado en el síndrome, este proceso es de vital importancia para las implantaciones, si 

esta alterado se encuentran anormalidades que incluyen una falla en la implantación, 

abortos, preclamsia y nacimientos antes de término (Palomba y col.,2020).  

Las anormalidades primarias del endometrio juegan un papel determinante en la salud 

reproductiva. Se han encontrado alteraciones en 9 genes relacionados con la apoptosis en 

mujeres con síndrome 5 de ellos están regulados al alza (incluyendo Bcl 2) y 4 (incluyendo 

a FAS asociado a dominio de muerte) regulados a la baja, también hay una disrupción en 

el receptor a progesterona sobre todo en PRα y PRβ, estos alteran los procesos de 

implantación, existe también una disrupción en el receptor a andrógenos los cual interfiere 

con el papel de la progesterona (Palomba y col.,2020).  

Los procesos de inmunidad y de inflamación también presentan modificaciones y la 

angiogénesis se ve alterada ya que se encuentran niveles altos de VEGF (Factor de 

crecimiento endotelial vascular, por sus siglas en inglés), PDFG (Factor de crecimiento 

derivado de las plaquetas, por sus siglas en inglés), PIGF (Factor de crecimiento placental) 

y de TGFβ (Palomba y col.,2020). 
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En ratonas que han sido tratadas con testosterona en una gestación temprana existe una 

reducción del crecimiento de la arteria uterina, lo cual decrece la expresión de factores de 

angiogénesis en la placenta y se observa un incremento en la hipoxia placentaria, así como 

también una disminución de las Unk (Natural Killer uterinas) las cuales interfieren con el 

proceso de angiogénesis y por lo tanto existe un mayor número de reabsorciones fetales 

(Gong y col., 2019). 

 La exposición a estrógenos de manera prenatal o en la infancia tiene consecuencias a largo 

plazo tanto en mujeres como en ratas, las altas tasas de pérdidas de embriones en la peri-

implantación o las reabsorciones son resultado de defectos no reconocidos en el desarrollo 

del útero o bien en su función (Spencer y col., 2005). 

Con toda esta evidencia, en nuestro grupo experimental podemos asumir que la exposición 

al VE provocó cambios en el útero de los animales experimentales por la alta concentración 

de estrógenos a los que estuvieron expuestos y es por ello que no todas las hembras 

lograron la gestación, caso contrario el que se tiene con los animales Vh donde si bien se 

encontró una reabsorción por grupo, el 100% de los animales quedaron gestantes.  

Se requieren estudios de mayor profundidad que nos pudieran señalar que tan grave es el 

daño en los úteros para comprender si el NOS se encuentra involucrado en los procesos 

que no permiten la correcta gestación de las crías cuando se secciona el nervio derecho. 
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En cuanto al número de crías previamente se ha reportado que para la cepa CII-ZV el 

promedio de ovocitos liberados es de 12, igual que para el número de crías por camada 

(García Sustegui y col.,2017). 

Cuando se realiza la sección unilateral del NOS, el número de ovocitos liberados por el 

ovario denervado disminuye, en tanto que en el inervado incrementa (Morales y col., 

1993). En el presente estudio observamos que en el grupo inyectado con Vh y sección 

unilateral o bilateral del NOS no se alteró el número de crías por camada.  

Por lo que podemos sugerir que la participación del componente noradrenérgico es esencial 

en los procesos que culminaran con la ovulación, pero no es un componente que afecte la 

viabilidad de los ovocitos.  

 La duración de la gestación de la rata (rattus norvergicus) se encuentra en un periodo que 

oscila entre los 21 y 26 días (Romero y Legorreta, 1993). En la cepa CII-ZV se ha reportado 

que esta especie entra en labor de parto alrededor del día 21 de gestación (García Sustegui 

y col; 2017). 

En el presente estudio, los resultados muestran que tanto las hembras inyectadas con Vh y 

sometidas a la sección unilateral o bilateral del NOS, así como las hembras inyectadas con 

VE y con denervación unilateral o bilateral del NOS, el día del parto no se modificó en 

ninguno de los grupos experimentales.  Donde en promedio la duración de la gestación 

fue de 21 días. 

Con estos resultados podemos sugerir que la información neural que transporta él NOS, no 

se encuentra implicada en los procesos que involucra la gestación o el parto de las hembras, 

tanto si expresa o no el SOPQ. 
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Conclusiones  

 Los ovocitos liberados por las hembras con SOPQ inducido con VE y sometidas a la 

sección del NOS izquierdo, derecho o bilateral son viables para la fertilización. 

 Existe una respuesta diferencial entre ovario izquierdo y derecho ante la sección del 

NOS en el número de hembras que logran llevar a término la gestación.  

 La exposición en etapa infantil a los estrógenos modificó las condiciones uterinas en 

el estadio adulto por lo cual no todas las hembras lograron la gestación a término.  

 Los días de la gestación, el número de crías y el inicio del parto parecen no depender 

de la información neural que transporta el NOS.   
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Resultados  

Objetivo 2: 

Sección del Nervio Ovárico Superior en madres 

tratadas con Vh o VE. Efectos sobre la primera 

generación filial 
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Día de la apertura vaginal y del primer estro vaginal  

Con respecto al día de la apertura vaginal (figura 20) las hembras provenientes de madres 

tratadas con Vh o Ve y sometidas a la sección del NOS izquierdo y el grupo proveniente 

del Vh y la sección del NOS derecha no mostraron diferencias manteniendo una media de 

38 días para el día que se presenta la apertura vaginal y en el tiempo que les toma alcanzar 

el primer estro vaginal, las hembras provenientes de madres con Vh y la sección del NOS 

bilateral en comparación con su grupo proveniente del VE más la sección bilateral presentan 

un atraso en el día de la apertura vaginal mismo efecto que se presenta al momento de 

alcanzar el primer estro vaginal.  
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Figura 20.   Mediana ± rango intercuartil del día de la apertura vaginal y primer estro vaginal de las crías 

de madres tratadas con vehículo (Vh) o Valerato de Estradiol (VE) a los 10 días de edad y sometidas a los 60 

días a la sección del SNOS izquierda o bilateral. El * p <0.05 vs Vh Bilateral. Prueba U de Mann Whitney 

donde p<0.0001 para ambos parámetros.  
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Tasa de animales ovulantes y número de ovocitos liberados en ratas de 

apertura vaginal y de 70 días. 

A la apertura vaginal aproximadamente el 60% los animales provenientes de madres 

tratadas con Vh y sometidas a la sección del NOS izquierdo o derecho logró ovular, este 

mismo comportamiento es registrado en las hembras de apertura vaginal que provienen 

de madres con sección del NOS izquierdo pero que fueron tratadas con VE. Del grupo 

proveniente de madres con sección bilateral del NOS tratadas con Vh el 100% de las 

hembras ovula, mientas que las hijas de madres con VE y sección del NOS bilateral solo lo 

hace el 33%. 

En cuanto al número de ovocitos liberados, en todos los grupos de animales ovulantes, 

liberaron un promedio de 8 ovocitos liberados, sin embargo, el grupo que proviene de 

madres con sección bilateral del NOS y tratadas con VE, solo dos hembras de 6 fueron 

capaces de ovular con una cuota de 10 y de 9 ovocitos respectivamente. 

A los 70 días de edad el 100% de las hembras provenientes de madres tratadas con VH y 

sometidas a la sección izquierda o bilateral del NOS son capaces de ovular, en tanto, que 

con la sección derecha lo hace el 80%. Cuando son analizadas las hembras provenientes 

de madres tratadas con VE y sometidas a la sección del NOS izquierdo o bilateral se 

encuentra que ovulan solo el 50 y el 63 % respectivamente.  

En las hembras ovulantes sacrificadas a los 70 días de edad, la media de ovocitos liberados 

es de 11. Se observa una ligera disminución del número de ovocitos que no es significativa 

cuando es comparada con las hijas provenientes de madres Vh sometidas a la sección del 

NOS izquierdo.  
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Figura 21.  Tasa de animales ovulantes y Mediana ± rango intercuartil del número de ovocitos liberados de 

crías a la apertura vagina y a los 70 días de edad provenientes de madres tratadas con vehículo (Vh) o 

Valerato de Estradiol (VE) a los 10 días de edad y sometidas a los 60 días a la sección del SNOS izquierda o 

bilateral. El *p<0.05 vs su grupo Vh, * p <0.05 vs Vh izquierda y Vh derecha, * p <0.05 vs VE izquierda. 

Prueba exacta de Fisher para tasa de animales ovulantes y U de Mann Whitney para número de ovocitos 

liberados.   
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Cuantificación de testosterona  

Las hembras provenientes de madres tratadas con Vh o con VE y sometidas a la sección del 

nervio ovárico superior ya sea izquierda, derecha o bilateral mantienen un 

comportamiento similar en cuanto a las concentraciones de testosterona, manteniéndose 

en concentraciones por debajo de un animal testigo VE (figura 22). 

 

 

 

Figura 22. Mediana ± rango intercuartil de la concentración de testosterona de ratas provenientes de madres 

que fueron tratadas con VE o Vh a los 10 dias de edad y sometidas a la sección del NOS a los 60 días. * 

p<0.05 vs VE. Los datos fueron analizados por ANOVA de una vía donde p<0.0001 
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Dinámica folicular  

Las hijas de madres inyectadas con VE y sometidas a la sección izquierda del NOS y 

sacrificadas a la apertura vaginal no presentan diferencias en cuanto al número de folículos 

pequeños, pero fue menor el número de folículos medianos en comparación con el grupo 

proveniente de madres tratadas con Vh y la sección del NOS izquierdo. En las hembras 

sacrificadas al día 70 de edad, fue mayor el número de folículos grandes en las hijas de 

madres con VE y sección izquierda del NOS (figura 23 y 24).  

En las hembras provenientes de madres con VE y sometidas a la sección bilateral del NOS 

y que fueron sacrificadas a la apertura vaginal, es menor el número de folículos pequeños 

en comparación con su grupo Vh y sometidas a la sección bilateral del NOS. Las hembras 

que fueron sacrificadas a los 70 días y que provienen de madres tratadas con VE y sección 

bilateral del NOS, mostraron un menor número de folículos pequeños y medianos, en tanto 

que, es mayor el número de folículos grandes, en comparación con su grupo Vh y sometidas 

a la sección bilateral del NOS (tabla 1). 
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Tabla 1. Tabla que representa el número de folículos totales provienen de las crías de hembras tratadas a los 

10 días de edad con Vh o con VE y que al día 60 fueron sometidas a la sección del NOS izquierda o bilateral. 

Las crías fueron sacrificadas a la apertura vaginal (AV) o a los 70 días de vida (70). *p<0.05 vs su grupo 

proveniente del Vh. Prueba U de Mann Whitney.  

 

Grandes MedianosPequeñosIzquierda

310146Vh AV

43183VE AV

66287Vh 70

138276VE 70

FOLÍCULOS 

Grandes MedianosPequeñosBilateral

410442Vh AV

610202VE AV

88601Vh 70

142312VE 70

90-390μ 391-500μ <500μ

*

*

*

* * *
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Ovarios de hijas provenientes de madres con Vh o VE y sección del NOS 

izquierdo 

 

Figura 23. Microfotografías tomadas a 4x y teñidas con Hematoxilina-Eosina de ovarios representativos de 

los grupos de hijas que provienen de madres tratadas con Vh o con VE y que fueron sometidas a la sección 

del NOS izquierdo y sacrificadas al primer estro vaginal o a los 70 días de edad. Se pueden observar folículos 

en diferentes estadios del desarrollo, los * marcan los folículos, en diferentes etapas de crecimiento.  

Ovarios de hijas provenientes de madres con Vh o Ve y 

sección del NOS  izquierdo 

Apertura vaginal 

70 Días 

Vh

Vh VE 

VE 

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*
*

*

*

*

*

*

*

*



  

 

Posgrado en Ciencias Biológicas           
 

 

Xóchitl Nallely Acuña Escalona 
74 

   

Ovarios de hijas provenientes de madres con Vh o VE y sección del NOS 

bilateral 

 

 

Figura 24. Microfotografías tomadas a 4x y teñidas con Hematoxilina-Eosina de ovarios representativos de 

los grupos de hijas que provienen de madres tratadas con Vh o con VE y que fueron sometidas a la sección 

del NOS bilateral y sacrificadas al primer estro vaginal o a los 70 días de edad. Se pueden observar folículos 

en diferentes estadios del desarrollo, los * marcan los folículos, en diferentes etapas de crecimiento. 
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Discusión de Resultados  

En la rata, la apertura vaginal es el evento que indica el inicio de la pubertad, en muchas 

ocasiones se encuentra asociado con la aparición del primer estro. Estos eventos ocurren 

aproximadamente entre el día 42 postnacimiento (Maeda y col., 2000). En la cepa CII-ZV 

se ha reportado que el inicio de la pubertad ocurre entre los días 35-45 posteriores al 

nacimiento (García Suastegui y col., 2017). 

El inicio de la pubertad depende de factores ambientales, nutricionales, conductuales, entre 

otros. Algunos autores consideran que este evento se encuentra ligado al peso de la rata, 

donde al alcanzar el 50% del peso que tendrán en la madurez, se da el inicio de la 

pubertad, sin embargo, el indicador más fiable de su inicio es cuando la rata alcanza una 

talla de 150 mm (Bennett y Vickery., 1970). 

Los resultados del presente estudio muestran que las hijas provenientes de madres tratadas 

con Vh o con VE y sometidas a la sección del NOS izquierdo presentan una edad de 

apertura vaginal semejante, efecto que no sucede cuando la sección se realiza de manera 

bilateral, ya que las hijas que provienen de madres con síndrome presentan un retraso en 

la edad de la apertura vaginal, en comparación con las hembras provenientes del Vh.  

Se sabe que la hormona de crecimiento (GH) tiene un papel determinante en la apertura 

vaginal, ya que la concentración de esta hormona va incrementando desde el día 25 hasta 

que alcanza concentraciones semejantes a las de un animal adulto dos días antes de la 

apertura vaginal. Experimentos en ratas que han sido hipofisectomizadas y posteriormente 

tratadas con GH, la apertura vaginal se restablece (Ojeda y col., 1977).  

La falta de concentraciones adecuadas de GH pudiera servirnos de explicación al por que 

les toma más tiempo poder alcanzar la edad de apertura vaginal, pero tampoco se puede 

descartar que en estas ratas no exista un correcto balance en la síntesis de receptores que 

sean capaces de responder a gonadotropinas o bien a estrógenos, lo cual también podría 

estar participando en los procesos que culminan con el inicio de la pubertad. 
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Algunos autores señalan que el retraso en la apertura vaginal podría deberse a que existe 

una baja concentración de leptina. Esta adipocina desempeña un papel importante en la 

regulación de la GnRH en el hipotálamo, de manera que en la hipófisis regula la cantidad 

de LH secretada, sugiriendo, una señal metabólica que inicia la pubertad (Quintero y col., 

2008). 

La presencia del primer estro y la apertura vaginal son eventos que se llevan a cabo de 

manera simultánea, donde a la rata le toma en promedio una semana regular sus ciclos 

estrales después de la apertura vaginal (Vidal, 2017). Nuestros resultados muestran que 

estos sucesos, tanto la apertura como la aparición del primer estro vaginal, se llevan a cabo 

de manera simultánea.  

Además, existe otro fenómeno denominado sincronización estral, donde entre el 50 y el 

75 % de los animales presentarán el mismo ciclo (Harris y Kesel, 1990), con lo que 

corroboramos que no existe una diferencia marcada en la edad en la que se presenta la 

apertura y el primer estro, ya que nuestras ratas se encuentran sincronizadas. 

En la rata, la aparición del patrón de secreción de LH circulante se caracteriza por la 

presencia repetida de picos cada 30-60 minutos, estimulando de esta manera la producción 

de 17 β estradiol, con lo cual se culminará el desarrollo final del ovario. 

Así mismo, la PRL en plasma, facilita y mantiene los receptores ováricos de LH necesarios 

para la consecuente secreción de progesterona (Gullace F y Galassi P., 1995); estos cambios 

se dan en la etapa peripuberal de la rata y estimulan la primera ovulación. 

 

 

 

 



  

 

Posgrado en Ciencias Biológicas           
 

 

Xóchitl Nallely Acuña Escalona 
77 

   

 

En cuanto a la tasa de animales ovulantes se encontró una disminución del número de 

hembras que ovulan, provenientes de madres con síndrome y sección del NOS bilateral, 

una posible explicación a este suceso puede ser la desincronización en los patrones de 

secreción de GnRH que no se han establecido de manera correcta y que la cantidad 

circulante de estradiol es la suficiente para que se produzca la apertura vaginal, pero no la 

suficiente para poder estimular la secreción de LH que permita se lleve a cabo la ovulación 

Se sabe que alteraciones en los cambios ambientales y la intensidad lumínica, así como la 

activación del eje del estrés pueden hacer que la apertura vaginal, el primer estro y la 

primera ovulación lleguen en momentos distintos (Gullace F y Galassi P., 1995).  

En ratas de 70 días de edad provenientes de madres tratadas con VE y sometidas a la 

sección del NOS izquierda o bilateral, hay una menor tasa de animales ovulantes. Estos 

resultados nos podrían indicar, que algunos aspectos del síndrome pueden ser transmitidos 

a la progenie. Un posible mecanismo es mediante modificaciones epigenéticas, las cuales 

en el estadio adulto alteran la expresión de algunos genes. Esta idea se ve apoyada por el 

hecho de que este comportamiento no se evidencia en las hijas provenientes de madres 

tratadas con Vh y sometidas a la sección del NOS ya sea izquierda o bilateral. 

La ovulación es un mecanismo altamente coordinado que comienza con la reactivación de 

la meiosis por parte del ovocito arrestado en dictioteno, hasta la rotura de la pared folicular 

seguida de la restructuración y diferenciación del tejido para dar lugar al cuerpo lúteo 

(Russell y Robker, 2007). 
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En nuestro grupo experimental las hembras provenientes de madres tratadas con VE y 

sometidas a la sección del NOS bilateral, la cantidad de folículos que se encuentran tanto 

al momento de la apertura vaginal como a los 70 días de edad se encuentran disminuidos 

en un 50% en comparación con su grupo proveniente de madres tratadas con Vh y 

sometidas a la misma sección. Estos resultados permiten sugerir que se encuentra alterada 

la secreción de gonadotropinas, o de manera alternativa, en los folículos se encuentra 

modificada la respuesta de los receptores a estas hormonas. 

Sin embargo, ya que la disminución es muy significativa, eso podría apuntar a que la 

foliculogénesis de la rata pudo verse alterada desde el periodo gestacional. Al día 15 de 

gestación la vascularización del ovario es escaza y para el día 18 la cantidad de células 

germinales que se tienen está en su punto máximo, disminuyendo para el día 21 de 

gestación (Morales E., 1994). Si existe una alteración en el número de células germinales, 

es probable que esto entonces desencadene la falta de folículos en el estadio adulto.  

Una de las hipótesis del SOPQ involucra la disminución del número de folículos 

primordiales y un aumento del número de folículos primarios, dando como resultado un 

fenotipo de poliquistosis ovárica (García Rojas y col., 2014). Si bien, en nuestros animales 

se lograron contabilizar folículos primarios, pero no primordiales y tampoco quistes 

ováricos, podemos suponer que las características que generan el síndrome se establecen 

después de los 70 días de edad, lo que explicaría porque aún no hay formación de quistes 

foliculares y por ende no se presente el incremento de la testosterona, que es el principal 

indicador de la patología.  Dada la mínima cantidad de folículos que observamos, también 

podemos sugerir que existe una falla en el ovario que culminará con una disminución en la 

reserva de folículos, que nos hace pensar que se adelantará el término del período 

reproductivo de la rata la vida fértil de la rata.  
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Podemos suponer que en las ratas provenientes de madres con SOPQ y sección del NOS 

bilateral, se está alterando algún mecanismo que provoca que se presenten algunas 

características que pueden indicar que en un futuro el síndrome se establecerá, pero aún 

más importante podría ser el hecho de que no todas las características se presentan en un 

orden determinado y que cuando una se presenta el organismo tarda en asimilar la 

condición y presentar otra característica del SOPQ. Sin embargo, hacen falta más estudios 

para identificar como es la sucesión de eventos.  

Tampoco podemos descartar que la falta de ovulación pueda deberse a que los mecanismos 

en los que se encuentra involucrada LH se encuentran alterados. Por ejemplo, la falta de 

señal de LH disminuye el contenido de EGF (factor de crecimiento epidermal, por sus siglas 

en inglés) en el líquido folicular, el cual es necesario para disminuir la concentración de 

guanosin monosfosfato cíclio dentro del complejo cúmulus ophorus, y poder de esta 

manera continuar la reanudación de la meiosis (García Balderas A., 2016). 

En la mujer, la insuficiencia ovárica precoz o prematura se considera una amenorrea 

secundaria, la cual se presenta antes de los 40 años, y no tiene que ver con el cese de la 

vida reproductiva (menopausia), pero sí con la disminución de la producción de folículos, 

teniendo como características principales al hipoestrogenismo, lo cual puede causar 

enfermedades cardiovasculares, osteoporosis, así como trastornos neurodegenerativos 

(Lara M. y Escalante C., 2015). 

Se ha descrito que la etiología de la falla ovárica precoz tiene distintos orígenes, siendo el 

genético el más común de ellos, también puede ser ocasionada por una deficiencia en las 

enzimas que participan en la esteroidogénesis como son la 17 α hidroxilasa, la 17-20 

desmolasa y las aromatasas (Lara M. y Escalante C., 2015). 

 

 



  

 

Posgrado en Ciencias Biológicas           
 

 

Xóchitl Nallely Acuña Escalona 
80 

   

 

No descartamos que, con la depleción de la cantidad de folículos, las ratas provenientes de 

madres con inducción del síndrome pudieran entrar en este proceso de falla ovárica precoz. 

Durante el envejecimiento reproductivo de la rata (a los 8 meses inicia el período de la 

subfertilidad), se ha demostrado que existe un aumento de la NA que llega al ovario y con 

esto un incremento en el tono simpático del ovario, sin embargo, se sabe que existe una 

disminución en los valores de NGF, de igual manera existe una disminución en la 

concentración del estradiol el cual comienza su disminución a los seis meses de edad, para 

quedar sin variaciones cerca de los 14 meses (Acuña E.,2009). 

Tampoco podemos descartar que en nuestras ratas pueda existir un envejecimiento 

prematuro del ovario o bien una falla ovárica precoz, puesto que nos encontramos en el 

periodo de optima fertilidad de la rata, sin embargo, son necesarios estudios de mayor 

profundidad para descartar cualquiera de las dos patologías antes mencionadas, ya que, 

con estos resultados, la fertilidad de las hijas se ve comprometida acortando su periodo de 

vida reproductiva. 

Las ratas que han sido tratadas con VE y sacrificadas, ya sea en estadio adulto o bien en la 

etapa infantil presentan hiperandrogenismo, sin embargo, cuando las hembras son 

sometidas a la sección del NOS de manera unilateral o bilateral presentan concentraciones 

de testosterona por debajo del límite de detección del ensayo (Linares, 2011). 

En nuestro grupo experimental, las hembras provenientes de madres tratadas ya sea con 

Vh o con VE y sometidas a la sección uni o bilateral de NOS, presentan esta misma 

característica, la concentración de testosterona se encuentra también por debajo del límite 

de detección, indicando así que las hijas no presentan un estado hiperandrogénico. 
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Conclusiones  

 

 La rata proveniente de madre con SOPQ y sección del NOS uni o bilateral no 

presenta características del síndrome, al menos no en la generación filial 1. 

 Las crías provenientes de madres Vh o con síndrome y sección del NOS, no presentan 

hiperandrogenismo. 

 Las hembras provenientes de madres con VE más la sección bilateral del NOS 

presentan una disminución de folículos ováricos. 

 En las hembras provenientes de madres tratadas con VE y sección bilateral del NOS, 

la disminución en la población folicular puede llevar al adelanto de la subfertilidad. 
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Anexo  

Modelo de madres con sección del NOS uni o bilateral  

 

Anexo 1: Esquema representativo de los procesos que creemos están facilitando la gestación en una rata sin 

patología, de acuerdo con lo señalado en la discusión del objetivo 1.  
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Anexo 2: Esquema representativo de los procesos que creemos se encuentran desregulados en útero por la 

acción del VE en el estadio infantil de la rata. Las características del SOPQ han sido atenuadas por la sección 

del NOS en el estadio adulto, sin embargo, el daño al útero es irreversible con lo que no se permite la correcta 

implantación de los embriones, o bien existen pocas crías, de acuerdo con lo señalado en la discusión del 

objetivo 1. 
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Modelo de la generación F1 

 

Anexo 3: Esquema representativo de los procesos que sigue el eje HHO en las hijas que provienen de madres 

tratadas con VH y sección del NOS uni o bilateral. Los ovarios están respondiendo de manera adecuada, y 

por tanto la fertilidad en las crías esta conservada esto de acuerdo con lo señalado en la discusión del objetivo 

2. 
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Anexo 4: Esquema representativo de los procesos que sigue el eje HHO en las hijas que provienen de madres 

tratadas con VE y sección del NOS uni o bilateral. Los ovarios no responden de manera adecuada a las 

gonadotropinas, especialmente a FSH impidiendo el correcto desarrollo de folículos, por tanto, evita el 

crecimiento de estos y la reserva folicular se encuentra disminuida, es por ello que existen menos folículos 

primordiales y preovulatorios con lo cual la fertilidad de estas hembras se encuentra comprometida, también 

se maneja una incorrecta secreción de LH con lo cual se ve comprometida la ovulación, tal y como se ha 

discutido en el objetivo 2. 
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