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RESUMEN 

 

La hemiovariectomía es una técnica que permite analizar asimetrías funcionales y fisiológicas 
entre los ovarios. Se sabe que la administración local de una dosis de Sulpiride, antagonista 
dopaminérgico de los receptores DA2, bloquea la ovulación espontanea cuando se inyecta dentro de 
las bursas ováricas derecha e izquierda en ratas adultas con ciclos estrales de cuatro días de duración 
(estro, diestro-1, diestro-2 y proestro: ratas cíclicas) con efectos que dependen del día y hora en que 
los que  fueron tratados. Con el fin de aclarar los efectos del bloqueo farmacológico del receptor DA2 
en el ovario, se analizó el efecto de la microinyección de Sulpiride en el ovario que permanece in situ 
en el modelo del animal hemiovariectomizado sobre el desarrollo de la ovulación compensadora (OC) e 
hipertrofia compensadora del ovario (HCO) derecho (OD) o izquierdo (OI). 

 
Ratas hembra adultas de la cepa CII-ZV cíclicas, hemiovariectomizadas a las 09:00 h de la 

mañana del estro,  recibieron una microinyección de Sulpiride (200 μg/20μl; 0.00625 μg/μL; 10 
μL/min) dentro de la bursa del ovario in situ a las 13:00 h en uno de los diferentes días del ciclo estral. 
Los animales se sacrificaron en la mañana del siguiente estro vaginal observado. Como grupos testigo 
se utilizaron animales hemicastrados a los que se les administró el vehículo (Ácido Ascórbico 0.1%) a 
las 13:00 h en los diferentes días del ciclo estral. El grupo control lo formaron ratas cíclicas 
hemiovariectomizadas del ovario izquierdo o derecho, los cuales fueron sacrificados luego de cuatro 
ciclos estrales completos. 
 
 En número de ovocitos liberados por OD extirpado de todos los grupos experimentales reunidos 
fue mayor respecto al OI (OD: 7.2±0.3 ovocitos vs OI: 6.3±0.3 ovocitos, p<0.02; U de Mann-Whitney) 
lo que se relaciona con la disminución de peso en el OD respecto al OI (OD: 12.2±0.3 vs OI: 13.2±0.3, 
p<0.03; U de Mann-Whitney). La microinyección del vehículo no afectó la duración del ciclo estral en 
ninguno de los grupos mientras que en el grupo tratado con Sulpiride en diestro-1, la presencia del 
estro vaginal se retrasó un día. En todos los animales que recibieron la microinyección de sulpiride, el 
OD permanece in situ ovuló menos en relación a su grupo testigo (Sulpiride: 13.2±0.9 ovocitos vs 
Vehículo: 16.6±0.7 ovocitos; p<0.008, U Mann-Whitney). Dicha disminución en el número de ovocitos 
liberados se atribuye al tratamiento con el antagonista en diestro-1 en grupo con OD in situ (Sulpiride: 
12.1±0.7 ovocitos vs Testigo: 17.4±1.1 ovocitos; p<0.02, U de Mann-Whitney).  
 
Sin tomar en cuenta el día en el que se realizó la microinyección de Sulpiride, la OC del OD disminuyó 
respecto a su grupo testigo (Sulpiride: 88.9±9.5 % vs. Vehículo: 129.8±9.1 %, p<0.02, U de Mann-
Whitney), siendo la caída más notoria en el diestro-1 (Sulpiride: 70.0±18.1 % vs. Vehículo: 156.7±26.2 
%, p<0.03, U de Mann-Whitney). La HCO se incrementó cuando la microinyección del antagonista 
dopaminérgico se realizó en el OD in situ respecto a su testigo (Sulpiride: 78.4±4.8 % vs Vehículo: 
57.6±4.7 %, p<0.003; U de Mann-Whitney), la cual se atribuye al aumento de la HCO en los días del 
estro (Sulpiride: 95.7±6.7% vs Vehículo: 36.0±3.0%; p<0.004; prueba de Kruskal Wallis) y diestro-1 
(Sulpiride: 83.5±12.9 % vs Vehículo: 50.7±4.8%, p<0.03; U de Mann-Whitney). Estos cambios no 
fueron observados cuando el OI permanece in situ. 

 
Los resultados del presente estudio indican que la microinyección de una dosis única de 

sulpiride en el ovario remanente de animales hemiovariectomizados disminuye el número de ovocitos 
liberados, disminuye la OC e incrementa la HCO sólo cuando el ovario derecho permanece in situ, 
cambios que dependen del día en el que se realiza la microinyección. Este bloqueo farmacológico del 
receptor DA2 afecta los mecanismos que controlan el proceso OC y de HCO. 
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INTRODUCCIÓN 
 

La regulación de las funciones del sistema reproductor en la hembra, es el resultado de 

la interacción de diferentes hormonas secretadas por la adenohipófisis, los ovarios e incluso 

por otras glándula endocrinas (neurohipófisis, adrenales y timo), interrelación que ocurre 

durante el ciclo estral o menstrual (Fink, 1988; Feder, 1991; Conn, 1994) además de los 

efectos moduladores que ejerce el sistema nervioso por medio de la inervación hacia estos 

órganos (Bahr et al., 1974; Burden, 1978; Domínguez et al., 1989). Se sabe que el ovario 

recibe fibras nerviosas que ingresan por la médula y se distribuyen hacia la corteza hasta 

alcanzar el estroma ovárico y la teca folicular (Burden, 1985).  Esta inervación proviene del 

plexo ovárico y del nervio ovárico superior (Lawrence & Burden, 1980). Este último está 

íntimamente relacionado con el control de la esteroidogénesis ya que sus fibras alcanzan la teca 

externa de los folículos (Aguado, 2002). Otras fibras se introducen en el estroma ovárico y 

contactan con células intersticiales que indirectamente se relacionan con las células del cuerpo 

lúteo (Erickson et al., 1985).  La mayoría de sus fibras que viajan por el nervio ovárico superior 

provienen de las neuronas simpáticas post-ganglionares ubicadas en el ganglio celiaco (Klein & 

Burden, 1988). 

La secreción de las gonadotropinas es regulada por la hormona hipotalámica liberadora 

de las gonadotropinas: gonadoliberina (GnRH), cuya secreción es controlada por diferentes 

sistemas de neurotransmisores (noradrenalina, adrenalina, dopamina, serotonina, acetilcolina, 

ácido -amino butírico, opioides, encefalinas, sustancia P, péptido intestinal vasoactivo-VIP-, 

angiotensina II) que ejercen sus efectos sobre las neuronas peptidérgicas localizadas 

principalmente en la región preóptica e hipotalámica anterior, así como en el hipotálamo 

medio (Freeman, 1988; Freeman, 1994; Kordon et al., 1994). Según la información que se 

posee, la participación de los diversos sistemas de neurotransmisores en la regulación de la 

secreción de la GnRH varía durante el ciclo estral (Domínguez et al., 1982; Domínguez et al., 

1985; Domínguez et al., 1987; Morán & Domínguez, 1995).  

Todo parece indicar que la dopamina es una señal neuroquímica indispensable para que 

los eventos neuroendócrinos y endocrinos que conducen a la ovulación (Schneider & McCann, 

1970; Clemens et al., 1976; Vijayan & McCann, 1978; Weiner & Ganong, 1978; MacKenzie et 
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al., 1988; MacKenzie, 1989; Sanhera et al., 1991). A partir de resultados obtenidos en nuestro 

laboratorio postulamos que los sistemas dopaminérgicos del hipotálamo anterior y los 

periféricos tienen funciones variantes a lo largo el ciclo reproductor que determinan la 

ovulación espontánea en la rata (Domínguez et al., 1987; Morán & Domínguez, 1995; Venegas 

et al., 2012; 2013; 2014). 

 

MARCO TEÓRICO 

 

Morfología y Función del Ovario. 

El ovario es un órgano par ubicado en la cavidad peritoneal de los mamíferos que se 

encuentra a cada lado del útero, está ligado por el mesovarium, al ligante superior ancho 

desde el útero hasta la pared de la cavidad pélvica (Leung  & Adashi, 2004). Constituye la 

unidad estructural y funcional del sistema reproductor femenino, cuyas principales funciones 

son la síntesis de hormonas y la producción de gametos, ambas funciones son reguladas por 

las gonadotropinas hipofisarias, hormona folículo estimulante (FSH) y hormona luteinizante 

(LH), y están coordinadas con las propias secreciones del ovario (Chedrese, 2003). 

La superficie ovárica se encuentra recubierta por una sola capa de células cúbicas que 

recibe el nombre de epitelio germinal, que a su vez se encuentra invaginada por una cubierta 

de tejido conectivo colagenoso denominado túnica albugínea. Por debajo se encuentran dos 

zonas bien diferenciadas, la zona medular y la zona cortical. La medula ovárica es una zona 

vascularizada e inervada que se compone por tejido conectivo laxo. Mientras la corteza ovárica 

se caracteriza por la presencia de folículos, cuerpos lúteos y células intersticiales (Espey & 

Richards, 2006)  (Figura 2). 

En el estroma ovárico se encuentran cuatro clases principales de células intersticiales 

que se clasifican por sus características y posición en el ovario en: primarias, tecales, 

secundarias e hiliares. Las células intersticiales  primarias comienzan a aparecer en el ovario 

fetal y desaparecen más tarde. Las células intersticiales tecales son las más importantes del 

ovario y proceden del estroma; migran hacia la membrana basal del folículo donde se 

disponen en bandas para formar después de su diferenciación (cuando adquieren receptores a 

la LH) a las tecas interna y externa (Erickson, 1995). Esta migración hacia la membrana basal 
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tiene lugar cuando el ovocito está madurando  y el folículo contiene 2 ó 3 capas de células de 

la granulosa (Greenwald & Roy, 1994). Cuando los folículos no ovulan y entran en atresia, las 

células intersticiales tecales se transforman en células intersticiales secundarias formando 

grupos de células glandulares esparcidas en el estroma. Conjuntamente estas células 

conforman la llamada glándula intersticial (Ham & Cormack, 1983). Finalmente, las células 

intersticiales hiliares se localizan en el hilio y son muy similares a las  células de Leydig del 

testículo (Erickson, 1995). 

La mayoría de los folículos se encuentran en la periferia de la corteza inmediatamente 

por debajo de la túnica albugínea. Los folículos son la unidad funcional del. La función de cada 

folículo es proveer el sistema de soporte necesario para la célula germinal femenina (ovocito). 

Las células somáticas contribuyen en varias maneras a cumplir este objetivo, esencial para la 

reproducción y supervivencia de la especies. El folículo está conformado por un ovocito, que se 

encuentra rodeado por células de la granulosa que se encuentran formando a su vez las 

células de la corona radiada, cúmulos ooforo, antro folicular, células de la teca interna, tejido 

conectivo y  teca externa. Figura 1 (Gore-Langton & Armstrong, 1994; Espey & Richards, 

2006). 

El cuerpo lúteo es una glándula endocrina transitoria formada por células foliculares que 

permanecen después de la ovulación. Es el resultado de una serie de cambios morfológicos y 

bioquímicos en las células de la teca interna y la membrana granulosa del folículo 

preovulatorio. Se encuentra asociado al incremento sérico de LH. Su formación se caracteriza 

por la hipertrofia de las células lúteas y el aumento de la vascularización (angiogénesis). El 

cuerpo lúteo es el principal productor de progesterona. Sus principales funciones son la 

regulación del ciclo estral y el mantenimiento de la preñez. Si la fecundación no ocurre, el 

cuerpo lúteo entra en regresión a través de un proceso denominado luteolisis. En roedores la 

regresión del cuerpo lúteo incluye dos fases, la fase funcional y la estructural. La fase 

funcional está asociada al descenso en la producción de progesterona, el cual es seguido por 

la fase estructural en la cual las células lúteas mueren. La regresión estructural es 

caracterizada por una reducción tanto en el tamaño como el peso. Finalmente el cuerpo lúteo  

se convierte en un grupo de células denominado el corpus albicans (XueJing et al., 2013). 
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Figura 1. Estructura del ovario y sus principales componentes anatómico-funcionales. Adaptado 
de McGraw Hill. Tomado de Irusta, 2008. 

 

Inervación Ovárica. 

Las funciones de los ovarios son reguladas por las hormonas del eje hipotálamo-

hipófisis y por el sistema nervioso autónomo (Burden, 1985; Doganay et al., 2009). El ovario 

es inervado por una extensa red de nervios del sistema nervioso autónomo que provienen de 

fibras pre- y postganglionares de tipo simpático y parasimpático. En cuyas terminales se 

liberan una serie de neurotransmisores al interior del ovario, algunos de los cuales se 

consideran reguladores de la esteroidogénesis, el desarrollo folicular temprano y la ovulación 

(Leung & Adashi, 2004). Las fibras preganglionares simpáticas se originan de cuerpos 

celulares en el asta intermediolateral del cordón espinal en los segmentos T10 y T11, mientras 

que las fibras postganglionares se originan del plexo ovárico y  celiaco (Erickson, 1995) (Figura 

2). 
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Figura 2. Inervación simpática del ovario vía nervio ovárico superior. Los cuerpos neuronales de las 

neuronas de primer orden que proyectan al ovario se localizan en el ganglio celiaco y los ganglios de 
la cadena simpática paravertebral. Estas reciben proyecciones desde neuronas que se localizan: 1) al 

nivel del tallo cerebral (somas noradrenérgicos A1 al A7); y 2) al nivel de la columna intermediolateral 
de la médula espinal y que se conectan con neuronas dopaminérgicas (somas A11) desde el 

hipotálamo  (Modificado de Dissen  &  Ojeda, 1999). 

 

La inervación simpática que recibe el ovario de la rata proviene de dos rutas: nervio del 

plexo ovárico (NPO) que acompaña a la arteria ovárica y el nervio ovárico superior (NOS) que 

viaja junto con el ligamento suspensorio e inerva, vasos sanguíneos, células de la glándula 



7 

 

intersticial y células de la teca interna (Gerenday & Halasz, 1997). Mientras que la inervación 

parasimpática proviene del nervio vago, el cual contiene pépticos como la somatostatina, 

sustancia P, gastrina y el péptido intestinal vasoactivo (VIP) (Ojeda et al., 1983; Dissen & 

Ojeda, 1999). Las neuronas que dan origen al nervio se localizan en: el núcleo ambiguo; el 

núcleo cardio-neumo-entérico; el núcleo dorsal del vago y la parte inferior del núcleo del 

fascículo solitario (Bouchet y Willeret, 1978). 

La capacidad de los neurotransmisores contenidos en los nervios ováricos para 

estimular la esteroidogénesis en ovarios de ratas, ha conducido a la hipótesis de que estos 

intervienen en el desarrollo prepuberal del ovario. Estudios semi-cuantitativos que evaluaron 

los cambios en la densidad de fibras nerviosas durante el desarrollo postnatal en ovarios de 

Macaca mulatta le han aportado credibilidad a esta teoría, ya que mostró un incremento 

significativo en la densidad de fibras nerviosas simpáticas y VIP-enérgicas entre el periodo 

neonatal y el tiempo esperado hasta la pubertad, aproximadamente de 3 años. No se 

encontraron cambios durante la etapa adulta ni tampoco en el desarrollo de la inervación 

sensorial (Leung & Adashi, 2004). 

 

Síntesis de Esteroides Sexuales. 

Los principales órganos que llevan a cabo la síntesis de hormonas esteroides: 

estrógenos, andrógenos, progestinas, glucocorticoides y mineralcorticoides; son la adrenales, 

ovario y testículos. Solo durante el embarazo, la unidad placenta-feto puede servir como una 

fuente de estrógenos (Norman & Litwak, 1997). Las células de la granulosa, células de la teca 

y células del cuerpo lúteo, son las principales células productoras de esteroides en el ovario. 

Las hormonas esteroideos suelen ser clasificadas de acuerdo a su estructura química o 

sus acciones fisiológicas. Las principales tres hormonas esteroides sexuales de acuerdo a sus 

funciones biológicas son progestinas (gestagenos y progestágenos), andrógenos y estrógenos, 

las cuales son producidas por los folículos en una o más etapas del desarrollo (Richards, 

1978). La biosíntesis de las hormonas esteroides sexuales tiene como principal precursor al 

colesterol el cual proviene de tres principales fuentes: 1)  lipoproteínas que sitúan en la 
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circulación, 2) síntesis de novo y 3) reservas intracelulares en forma de ésteres de colesterol 

(Carr & Simpson, 1981). 

Con la ruptura del colesterol (unión c-20,22)  por la enzima p250ssc o CYP11A resulta 

un compuesto de 21 carbonos que recibe el nombre de pregnenolona. La pregnenolona es la 

progestina más importante porque es el principal precursor de todas las hormonas esteroides. 

La pregnenolona es convertida a progesterona por la enzima 3β-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa/4-5- isomerasa (3β-HSD), la cual es secretada principalmente por las células 

del cuerpo lúteo durante la fase lútea. 

La enzima limitante en la síntesis de andrógenos es la 17α-hidroxilasa: complejo 

enzimático C-17,20 liasa. La reacción puede utilizar tanto pregnenolona o progesterona como 

sustrato dando como productos: dehidroepiandrosterona (DHEA) o androstenediona. Estas dos 

alternativas se denominan como vía delta 5 y vía delta 4 respectivamente. Androstenediona y 

testosterona son transformados a los estrógenos, estrona y estradiol-17β respectivamente por 

un complejo enzimático localizado en la membrana del retículo endoplásmico liso conocido 

como aromatasa. Las células de la granulosa constituyen la mayor fuente de estrógenos 

(Richards, 1978) (Figura 3). 

 

Figura 3. Biosíntesis de hormonas esteroides en las células de la teca y de la granulosa ováricas. Modificado de 
Van Voohrs, 1999 
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Estrógenos 

Fisiológicamente los estrógenos, estradiol y estriol-17β son los más importantes 

esteroides foliculares.  Sus nombres se derivan de su papel de inducir la receptividad sexual, 

estro, en los mamíferos femeninos pero tienen varias funciones en otros aspectos de la 

fisiología reproductiva femenina (Richards, 1978). 

Los estrógenos promueven las características sexuales secundarias, estimulan el 

crecimiento del endometrio, del útero y del tejido mamario, regulan el ciclo menstrual, 

aceleran el crecimiento del cuerpo, disminuyen la masa muscular, aumentan el metabolismo 

de las grasas, intervienen en el mantenimiento de los vasos sanguíneos y en el de la piel, 

favorecen el crecimiento del vello y de las uñas, disminuyen la resorción del hueso y aumentan 

su formación. Por otra parte, elevan los niveles de las HDL, los de la antitrombina III y los del 

plasminógeno, mientras disminuyen los de las LDL, reducen la motilidad intestinal incrementan 

la HCr y el cortisol e intervienen en las funciones cerebrales (Becerro, 2008). 

 

Andrógenos 

Los andrógenos son esteroides de 17 carbonos. La androstenediona y testosterona son 

los precursores de esteroides estrogénicos, estradiol y estriol-17β respectivamente y para su 

formación son sometidas a aromatización (Richards, 1978). Los andrógenos inducen el 

desarrollo folicular y el crecimiento del tejido tecal e intersticial del ovario y estimulan síntesis 

de progesterona. Aunque debido a que los andrógenos son aromatizados a estrógenos, no es 

fácil discernir si sus efectos se deben a su acción o son producidos por los estrógenos. 

Los receptores de andrógenos se localizan en células de la granulosa, estromales, 

tecales humanas (Horie et al., 1992) y más recientemente se ha observado en oocitos de 

ratas, cerdos, y ratón (Szoltys & Slomczynska, 2000; Gill et al., 2004) Se encuentran 

altamente expresados en los folículos preantrales y antrales de primates (Weil et al., 1998; 

Hillier et al., 1997); así como en folículos antrales tempranos y pequeños de rata (Tetsuka et 

al., 1995; Tetsuka &  Hillier, 1996). 
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Progestinas 

La pregnenolona es  la más importante de las progestinas producidas por los folículos 

ováricos ya que es el precursor de todas las hormonas esteroides pero la más abundante es 

progesterona. Durante la ovulación, la progesterona interviene en la regulación de la función 

de las células granulosas y en la ruptura del folículo (Richards, 1978). 

La progesterona participa de forma activa en la ovulación, implantación y 

mantenimiento de la gestación. Se ha observado un aumento de progesterona previo al 

incremento de gonadotropinas característico de la ovulación. Los receptores de dicha hormona 

se encuentran en las células tecales de los folículos antrales pequeños y en células de la 

granulosa de folículos preovulatorios expuestos previamente a LH/hCG (Hild-Petito et al., 

1988; Iwai et al., 1991). La progesterona aumenta también la respuesta a FSH en células de la 

granulosa (Goff et al., 1979). 

Durante la lactancia el desarrollo de la glándula mamaria ocurre hacia el final de la 

gestación cuando los niveles séricos de progesterona son elevados, entre otras hormonas, 

estimula a su vez la formación del alveolo en la glándula mamaria (Kon & Cowie, 1978). 

 

Desarrollo Folicular. 

La foliculogénesis es un proceso que comprende el crecimiento del folículo y las etapas 

de su desarrollo, desde que emerge del reservorio de folículos formado durante la ovogénesis 

hasta el momento de la ovulación o atresia (regresión o muerte del folículo); este proceso se 

desarrolla en la corteza ovárica. Debido al continuo crecimiento y a la regresión de los 

folículos, la relación volumen/contenido del ovario, se encuentra en constante cambio 

(Thibault at al., 1993). 

El desarrollo de los folículos es complejo y envuelve la integración de señales de 

múltiples sistemas. Entre especies existen diferencias en cuanto al número de folículos 

formados durante la ovogénesis. Al nacimiento, el ovario contiene alrededor de 20.000, 

160.000, y 1.000.000 folículos en ratas, ovejas y humanos respectivamente (Thibault et al., 

1993). En la mayoría de los mamíferos antes o luego del nacimiento, la ovogonia es 

transformada a ovocitos primarios. La trasformación de ovogonia a ovocito se encuentra 
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determinada por la interrupción del proceso de mitosis que llevan a cabo las células 

primordiales germinales y la entrada en la fase meiótica: profase, en el cual los ovocitos 

quedan arrestados. Después de este proceso, los ovocitos se encuentran rodeados por una 

capa única de células foliculares aplanadas que reciben el nombre de pregranulosa (Irving-

Rodgers et al., 2000). Los folículos primordiales, se ubican en la periferia de la corteza ovárica 

principalmente, por debajo de la túnica albugínea formando el cúmulo de folículos en reposo y 

que durante la vida reproductiva serán eliminados progresivamente (Peters et al., 1973). Para 

que estos folículos  primordiales inicien su crecimiento, es necesaria una compleja interacción 

entre factores estimulatorios e inhibitorios.  

Los folículos dejan el reservorio para transformase en folículos primarios. Este cambio 

lleva consigo modificaciones citologías en el ovocito, en las células foliculares y el tejido 

conectivo adyacente. Según el ovocito incrementa de tamaño, la capa de células aplanadas se 

transforma en una capa de células cubicas y cilíndricas, formando mediante mitosis las células 

de la granulosa que posteriormente formaran un epitelio estratificado. Se originan espacios 

entre el ovocito y las células de la granulosa que representan el inicio de la zona pelúcida, en 

los cuales se depositan mucopolisacáridos secretados por la granulosa. La zona pelúcida está 

formada por tres glucoproteínas y su adquisición es una característica del folículo preantral 

primario (Elvin & Matzuk, 1998).  

Según los folículos aumentan de tamaño, se desplazan progresivamente hacia el interior 

de la corteza ovárica. El folículo primario unilaminar pasa a un estadio preantral, 

muntilaminado con dos o más capas de células de la granulosa rodeando al ovocito, al cabo  

de sucesivas divisiones mitóticas de las células de la granulosa, formando el folículo 

secundario o preantral (Hirshfield, 1991). En esta etapa las células de la granulosa se 

conforman por una población homogénea y presentan receptores de alta afinidad para la 

hormona folículo estimulante y hormonas esteroides (Adashi et al., 1993). Al mismo tiempo se 

lleva a cabo el desarrollo alrededor del folículo de una capa de células originada del estroma 

que conforma la teca folicular. La capa tecal se diferencia en una teca interna y otra externa. 

Mientras el folículo aumenta en tamaño la zona pelúcida termina su formación. Esta 

fase es denominada fase preantral, al final de dicha fase el ovocito detiene su crecimiento y 

vuelve a ser competente para realizar la meiosis. Cuando el folículo alcanza un diámetro 
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aproximado de 0.2 mm y posee de seis a doce capas de células (en humanos), surgen 

espacios irregulares entre las células de la granulosa que se encuentran llenos de un líquido 

claro. A medida que el folículo incrementa su tamaño la cantidad de líquido aumenta y los 

espacios formados entre las células de la granulosa convergen para formar una sola cavidad. 

Se forma, entonces, una cavidad central: el antro folicular, rodeado de células de la granulosa 

murales, localizadas en la periferia. Con la formación la cavidad antral, el folículo se 

transforma en un folículo terciario o folículo antral (Thibault at al., 1993).  

  El folículo antral se  encuentra tapizado por un epitelio estratificado de células 

granulosas que presentan un engrosamiento localizado en uno de sus lados llamado células 

del cumulus. La aparición de los receptores de LH en las células de la granulosa ocurre 

durante la transición del folículo antral hacia el folículo preovulatorio, debido a la estimulación 

de FSH (Oxberry & Greenwal, 1982). Este paso es fundamental para que el folículo progrese 

hacia el paso final, la ovulación. Los folículos preovulatorios  son aquellos que han alcanzado 

los estadios finales de crecimiento y maduración del folículo antral y han adquirido la habilidad 

para ovular ante los adecuados niveles de LH o la administración de hCG (Amsterdam et al., 

1975). 

 
Ovulación. 

La ovulación es un proceso dinámico que conlleva cambios en la integridad de la 

superficie del folículo, que después de la iniciación por el pico preovulatorio de LH implica 

cascadas de varias vías y la interacción  de distintos tipos de células y compartimentos 

celulares. Las funciones principales de estas vías son promover la permeabilidad y aumento 

del flujo sanguíneo, acelerar la remodelación de la matriz extracelular que conduce a la 

degradación del ápice folicular y la reestructuración del folículo a cuerpo lúteo,  inducir la 

expansión dentro  del cúmulos en las células de la granulosa,  modificar la esteroidogénesis en 

las células de la granulosa y  de la teca hacia secreción de progesterona, y para mantener una 

presión intrafolicular positiva. La pared folicular finalmente se rompe y el ovocito es expulsado 

acompañado de células granulosas (corona radiata) (Carrel & Peterson, 2010). 

Cerca de la mitad del ciclo, ocurre un considerable aumento en los niveles de 

estrógenos por sobre el umbral, con el fin de estimular por retroalimentación positiva, un pico 
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de gonadotropinas principalmente de LH y en menor medida de FSH. El pico de LH es el 

estímulo dominante para que el folículo ovule y de origen al cuerpo lúteo. Después del pico 

preovulatorio de LH, la síntesis de estradiol disminuye mientras que se produce un incremento 

en la producción de progesterona que es estimulado por la misma LH. Desaparecen uniones 

estrechas, que mantenían unidas las células de la granulosa y la lámina basal. Siendo el único 

sitio donde estas uniones no se ven afectadas en las células que forman parte de la corona 

radiada. En este fenómeno existe también un componente mecánico  por el rápido incremento 

en el tamaño del folículo ovárico, luego del cual el folículo emerge desde la corteza. Se lleva a 

cabo la digestión proteolítica de la pared folicular, así como la disolución de la membrana basal 

y el tejido tecal asociado a la ovulación. Las prostaglandinas de la serie E y F (PGE y PGF2α) 

son algunos de los componentes involucrados en la degradación de la pared folicular y la 

formación del cuerpo lúteo. Se ha demostrado que los niveles de prostaglandinas en el tejido 

ovárico incrementa durante los cambios metabólicos que ocurren en el proceso ovulatorio 

(Leonardi et al., 2012; Alison et al., 2012). Luego de la ovulación, el folículo ovárico se 

transforma en cuerpo lúteo. En este proceso, el ovocito que estaba detenido en profase I, 

reasume la meiosis y es ovulado en el estadio de metafase II (XueJing et al., 2013). 

 

Formación del Cuerpo Lúteo. 

 El cuerpo lúteo se desarrolla de la compresión de las células de la pared del folículo 

ovulatorio, su formación da inicio antes de la ovulación pero se hace más notoria después de 

la ruptura del folículo y se prolonga durante un número  de días específico para cada especie 

hasta que el cuerpo lúteo está completamente formado (Espey & Lipner, 1994). 

La luteinización es un evento que envuelve la proliferación, diferenciación celular y la 

remodelación tisular. Se compone de dos importantes procesos 1) hipertrofia y diferenciación 

de las células esteroidogénicas  de los folículos a células luteales; y 2) crecimiento rápido de 

vasos sanguíneos, angiogénesis, y en algunas especias linfogénesis (Espey & Lipner, 1994). 

Este fenómeno inicia a través de cambios bioquímicos y morfológicos que se llevan a cabo en 

las células de la teca interna y  en las células de la granulosa de los folículos preovulatorios. El 

incremento en los niveles séricos de LH desarrolla el proceso de luteinización.   
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Las células del cuerpo lúteo se originan de dos tipos diferentes de células secretoras de 

esteroides provenientes del folículo ovulatorio, las células de la granulosa y las células de la 

teca. Así, el cuerpo lúteo se compone de dos tipos de células luteales: células granulosa- 

luteínicas y células teca- luteínicas. Las primeras contienen todos los elementos de las células 

secretoras de esteroides como numerosas mitocondrias y abundante retículo endoplasmático 

liso. Por el contrario, las células teca-luteínicas tienen moderada cantidad de mitocondrias pero 

abundante retículo endoplasmático liso. Ambos tipos celulares constituyen el 50 % del cuerpo 

lúteo, ya que éste contiene además abundantes elementos del tejido conectivo (Espey & 

Lipner, 1994; XueJing et al., 2013). 

 

Eje Hipotálamo-Hipófisis-Ovario. 

El hipotálamo y la hipófisis guarda relaciones anatómicas y funcionales estrechas, a su 

vez, estas estructuras regulan la función de diversas glándulas endocrinas, como la tiroides, 

las glándulas adrenales y las gónadas. La hipófisis se compone de dos áreas principales: 1) el 

lóbulo anterior o adenohipófisis, que deriva embriológicamente de una invaginación  

ascendente de la cavidad bucal: la bolsa de Rathke, y 2) el lóbulo posterior o neurohipófisis, 

que procede de una invaginación descendente del piso del tercer ventrículo. La hipófisis se 

comunica con el hipotálamo a través del tallo hipotalámico o hipofisario (Guyton & Hall, 2012).  

La GnRH es un decapéptido hipotalámico  que regula la secreción de las hormonas 

hipofisarias LH y FSH. La GnRH se libera de forma pulsátil hacia al sistema circulatorio portal 

hipotálamo-hipofisario para luego ser transportada a la hipófisis anterior (Neil et al., 2001; 

Gründker et al., 2002). Las hormonas gonadotrópicas hipofisarias LH, FSH, prolactina y 

 gonadotropina coriónica humana (hCG) llevan a cabo la regulación del función ovárica. Las 

dos primeras proceden de las células basófilas de la adenohipófisis y tienen una estructura 

glucoproteica, con dos cadenas α y β. La cadena α es común en ambas, siendo la β específica 

de cada una de ellas.  FSH estimula la maduración del folículo del ovario mientras LH provoca 

la ruptura del folículo durante la ovulación y la formación del cuerpo lúteo (Tresguerres & 

Castillo, 1993). 
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Figura 4. Representación esquemática de la interacción neuroendocrina y endocrina de los componentes del eje 

Hipotálamo-Hipófisis-Ovario. La GnRH induce la secreción de las hormonas LH y FSH que a su vez estimulan la 

secreción de hormonas ováricas de retrocontrol (esteroides sexuales: estrógenos, progestágenos y andrógenos; e 
inhibina)   así como la maduración de los folículos y la ovulación. Las flechas indican las acciones estimulantes 

(+) ó inhibitorias (-) sobre su órgano blanco (Tomado de Sánchez-Criado, 1999). 
 

 

Los folículos primordiales y primarios son insensibles a la acción de las gonadotropinas. 

Al llegar a la pubertad la FSH ejerce una acción estimulante del desarrollo folicular a la vez que 

produce aromatización estrogénica y síntesis de inhibina. El incremento en la secreción de FSH  

produce la maduración de la reserva de folículos de primarios a secundarios. Los folículos que 

maduran producen estrógenos, principalmente estradiol. La hormona es trasportada en la 
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circulación hasta la hipófisis y al hipotálamo. Concentraciones bajas de estradiol mantienen a 

las células productoras de FSH y LH en un nivel de baja sensibilidad para la acción de GnRH, 

retroalimentación negativa. Con la maduración del folículo aumentan los niveles de estradiol 

séricos. Inmediatamente antes de la ovulación lo niveles de estradiol son altos y aumentan la 

sensibilidad del receptor de GnRH en células gonadotropas de la hipófisis, retroalimentación 

positiva. La LH provoca el proceso de ovulación y la posterior luteinización, por lo que las 

células de la granulosa que antes producían estradiol ahora sintetizan principalmente 

progesterona. El folículo se transforma en cuerpo lúteo. El estradiol junto con la progesterona 

inhibe por retroalimentación negativa la producción de FSH y LH en la hipófisis (Schmidt &  

Thews, 1992; Tresguerres & Castillo, 1993) (Figura 4).  

 

Ciclo Estral. 

El ciclo estral de la rata dura de 4 a 5 días, la ovulación se produce espontáneamente. 

Las fases del ciclo son: proestro, estro (al final del cual ocurre la ovulación), diestro-1 y 

diestro-2 (Gorbman et al., 1983; Hebel & Stromberg, 1986; Martin, 1979) (Tabla 1).  

Estos cambios de la citología vaginal se repiten de manera cíclica durante la vida fértil 

de la rata hembra y son fiel reflejo de los cambios hormonales que ocurren en cada ciclo 

estral. Es importante señalar que la influencia del fotoperíodo es fundamental para que se 

presenten ciclos regulares de cuatro o de cinco días de duración (Figura 3). La presencia de un 

ciclo estral de mayor duración es relativamente anormal y reflejaría cambios importantes en el 

patrón de secreción de la hormonas  a consecuencia de diversos factores (Montes & Luque, 

1988). 

El ciclo ovárico está bajo el control del eje hipotálamo-hipófisis-gónada. El crecimiento 

folicular ocurre por la estimulación de FSH, los folículos ováricos a su vez secretan estrógenos 

que tiene efecto de retroalimentación positiva sobre la secreción de LH por la adenohipófisis, 

alcanzándose un poco de LH al final del Proestro, disparando así la ovulación. Los estrógenos 

también estimulan el epitelio vaginal y la queratinización del mismo. En el útero inducen 

hiperemia y acumulación de fluido. Tras el estro, los folículos que han liberado óvulos se 

trasforman en cuerpos lúteos durante la fase del diestro. El cuerpo lúteo secreta progesterona 
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y en menor grado estrógenos. La progesterona induce la mucificación del epitelio vaginal. En 

el útero se inicia en diestro la degeneración epitelio, si no ha habido fertilización del ovulo. Al 

final de la fase del diestro, vuelve a comenzar la maduración de otros folículos ováricos y a 

regenerar los epitelios vaginal y uterino (Gorbman et al., 1983; Hebel & Stromberg, 1986; 

Martin, 1979) (Figura 5). 

 

Tabla 1. Resumen de los cambios a nivel de ovario, útero, epitelio vaginal y conducta en las distintas fases 
del ciclo estral de la rata. (Tomado de De la Cruz & Pasaro, 1998) 

Fase Ovario Útero Vagina Conducta y Duración 

 
 

Estro Maduración de 

folículos. 

Ovulación. 

Máxima distención. 

Inicio de 
degeneración del 

epitelio uterino. 

Epitelio grueso. Capa de 
células cornificadas en la 

superficie. Frotis vaginal 

con abundancia en células 
escamosas. 

Receptividad máxima. 

Lordosis. Copulación. 

25 a 27 horas. 

 

 

 
Diestro-1 

Formación de 

cuerpos lúteos. 

Alguna 

degeneración 
vacuolar pero 

también 
regeneración. 

Descamación del epitelio 
cornificado. Epitelio 

delgado. Invasión de 

leucocitos. Frotis vaginal 
con abundancia de células 

escamosas y leucocitos 

No hay receptividad. 

6 a 8 horas. 

 
 

Diestro-2 

Crecimiento de 

cuerpos lúteos. 
Folículos de 

varios tamaños. 

 

Regeneración del 

epitelio uterino. 

Epitelio delgado. 

Regeneración del epitelio. 
Frotis vaginal con 

abundancia de leucocitos y 

células epiteliales 

No ha receptividad. 

55 a 57 horas. 

 
 

 

Proestro 

Crecimiento 

rápido de 

folículos. 
Degeneración 

de los cuerpos 
lúteos del ciclo 

previo. 

Útero distendido 

con fluido 
aumentando su 

tamaño. 

Epitelio grueso. Células 

epiteliales superficiales. 
Frotis vaginal con 

abundancia de células 
epiteliales. 

Estado receptivo a la 

copulación hacia el 
final del Proestro. 

12 a 14 horas. 
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Figura 5. Perfiles de la secreción de las principales hormonas adenohipofisarias y ováricas durante el 

ciclo estral de 4 días en la rata adulta (Tomado  de Smith et al., 1975). 
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Sistema Dopaminérgico. 

En el sistema nervioso central (SNC) la distribución de neuronas dopaminérgicas es 

abundante, sin embargo también se encuentran en el sistema nerviosos periférico (SNP). De 

acuerdo a los criterios anatómicos actuales se distinguen los siguientes sistemas de neuronas 

dopaminérgicas que de acuerdo a la clasificación de Bjöcklound & Lundvall  (1984) 

corresponden a los grupos A8 al A17 (Tabla 2).  A su vez, estos grupos de somas 

dopaminérgicos por la longitud de sus proyecciones pueden dividirse en (Lundvall, 1979; 

Alonso-Solís, 1992):  

 Vías Largas: incluyen a: Sistema Nigroestriatal y Sistema Mesocortical,  sus funciones se 

encuentran asociadas al control y la iniciación del movimiento voluntario. Sistema 

Mesolimbico, que participa en el control de las emociones y diversas conductas. Sistema 

Diencefaloespinal, sus funciones se relacionan con las señales  del movimiento involuntario. 

 Vías Cortas e Intermedias: incluyen a Sistema Tuberohipofisario  y Sistema 

Tuberoinfundibular,  sus función se relacionan fundamentalmente con el control de la 

secreción de prolactina. Sistema Incertohipotalámico, entre sus funciones se ha destacado 

su participación en la regulación de la secreción de la GnRH y la mediación de la conducta 

sexual. Sistema Periventricular, sus funciones se relacionan con la actividad motora. 

 Vías Ultracortas: Incluyen a: Sistema de Células Amácrinas de la capa nuclear interna de la 

retina, relacionadas con el proceso de la información visual y, Sistema Periglomerular del 

bulbo olfatorio que participa en la transducción de las señales olfativas 

Las neuronas dopaminérgicas varían de forma y tamaño según la región del SNC y del 

SNP (Tohyama & Takatsuji, 1998) (Tabla 2).  

Las catecolaminas son monoaminas, están formados por un núcleo catecol (un anillo de 

benceno con dos hidroxilos) y una cadena de etilamina o alguno de sus derivados. Las 

catecolaminas dopamina, adrenalina y noradrenalina actúan como mensajeros químicos en el 

Sistema Nervioso de los mamíferos. Los principales sitios de producción de catecolaminas son 

el cerebro, la médula adrenal y las neuronas simpáticas (Bahena et al., 2000;  Peaston & 

Weinkove, 2004). 
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La dopamina es un neurotransmisor catecolaminérgico que participa en la regulación de 

diversas funciones como la conducta motora, la emotividad y la afectividad así como en la 

comunicación neuroendócrina. Es sintetizada a partir del aminoácido L-tirosina y se ha 

identificado como enzima limitante para su producción a la tirosina hidroxilasa. Técnicas de 

clonación molecular han permitido detectar cinco tipos de receptores dopaminérgicos, los 

cuales se encuentran acoplados a proteínas G, se dividen en dos familias farmacológicas 

denominadas DA1 y DA2. Los receptores de la familia DA1 (subtipos DA1 y DA5) están 

acoplados a proteínas Gs y estimulan la formación de AMPc como principal mecanismo de 

transducción de señales. Los subtipos pertenecientes a la familia DA2 (DA2, DA3 y DA4) 

inhiben la formación de AMPc, activan canales de K+ y reducen la entrada de iones de Ca2+ a 

través de canales dependientes del voltaje, efectos mediados también por proteínas G (Gαi y 

Gαo). Varias enfermedades neurológicas humanas, incluyendo la enfermedad de Parkinson y 

la esquizofrenia, se cree que son manifestaciones de desequilibrios entre los receptores de 

Tabla 2. Principales sistemas dopaminérgicos descritos en el cerebro de la rata (Tohyama & 
Takatsuji, 1998). 

 Sistema Mesoestriatal. Sus somas se originan en la sustancia nigra (A9), área tegmental 

ventral (A10), núcleo retrorubral (A8) y proyectan hacia el área estriatal. 

 Sistema Mesolimbicortical. Sus somas se originan en el área tegmental ventral, sustancia 
nigra, núcleo retrorubral y proyectan hacia las áreas límbica y cortical. 

 Sistema Diencefaloespinal. Sus somas se originan en el hipotálamo posterior dorsal, zona 

incerta, tálamo caudal (A11) y proyectan al médula espinal. 

 Sistema Periventricular. Sus somas se originan en  el área mesencefálica periaqueductal y 

periventricular del tálamo caudal (A11). Sus proyecciones se dirigen hacia la zona gris 
periaqueductal, tálamo medial e hipotálamo. 

 Sistema Incertohipotalamico. Sus somas se originan en la zona incerta y en el hipotálamo 

periventricular (A12, A13, A14). Sus proyecciones se dirigen a la zona incerta, ala región 
preóptica medial , al hipotálamo anterior  y periventricular. 

 Sistema Tuberohipofiseal. Sus somas se originan en los núcleos arcuato y periventricular del 

hipotálamo (A12, A14)  y se proyectan hacia la eminencia media, pars nervosa y pars 
intermedia de la hipófisis. 

 Neuronas Dopaminérgicas Periglomerulares. Sus somas se localizan principalmente en el 

bulbo olfatorio (A16) y sus proyecciones llegan a los procesos dendríticos dentro del 

glomérulo olfatorio. 

 Sistema Dopaminérgico Retinal. Sus somas se encuentran principalmente en la capa nuclear 

de la retina y  proyectan localmente al nivel de las dendritas en la retina. 



21 

 

dopamina y la dopamina (Mayerhofer et al., 1999; Bahena et al., 2000; Banihashemi & Albert., 

2002). 

Los receptores DA1 son cadenas de 446 residuos de aminoácidos  y específicamente el 

subtipo DA1 es el receptor dopaminérgico más abundante en el SNC (Jackson & Westlind, 

1994; Weiner & Molinoff, 1989; Missale et al., 1998). Principalmente se encuentran en el 

túberculo olfatorio, el neoestriado, el núcleo accumbens, las islas de Calleja, la amígdala, el 

núcleo subtalámico, la substancia negra y el cerebelo. Niveles moderados han sido detectados 

en la corteza cerebral el tálamo y el globo pálido (Jackson &. Westlind, 1994). 

El receptor DA2 tiene 2 formas generadas por procesamiento alternativo (“splicing”) del 

RNAm. La forma corta (DA2S) está formada por 414 aminoácidos en el humano y 415 en la 

rata, mientras que la forma larga (DA2L) tiene 443 y 444 aminoácidos respectivamente. El 

receptor DA2 ha sido detectado en alta densidad en el neoestriado, el tubérculo olfatorio,  el 

núcleo accumbens, las islas de Calleja y el área tegmental ventral. Se encuentra también en 

moderadas cantidades en la sustancia negra reticulada, y la substancia negra compacta, la 

corteza cerebral, el globo pálido, la amígdala, el tálamo y el hipotálamo (Mansour et al., 1990; 

Jackson & Westlind, 1994). Los receptores DA2 han sido descritos también en células 

endoteliales (Basic et al., 1991), linfocitos (Basu & Dasgupta, 2000) y en plaquetas (Emerson 

et al., 1999) y hasta existen evidencias que señalan que existe un sistema de señalización a 

través de la dopamina en el sistema circulatorio humano a través de las células inmunitarias 

(Mckenna et al., 2002). 

Se ha observado que la dopamina disminuye el crecimiento de varios tipos de tumores 

malignos en ratones y dicho efecto se atribuyó a la inhibición de la proliferación de células 

tumorales o a la estimulación de la inmunidad (Wick, 1978; 1981). Posteriormente se 

demostró la presencia de receptores dopaminérgicos en las células endoteliales (Bacic et al.,  

1991). Incluso, se ha observado que ciertos tipos de tumores son más activos cuando pierden 

la actividad dopaminérgica  medida en las células endoteliales de los vasos sanguíneos que los 

nutren (Basu et al., 1995). En un estudio sobre ratones singénicos con cáncer de ovario, el 

cual fue inducido al inyectar intraperitonealmente células tumorales ováricas secretoras de 

factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), resulta en un descenso de la angiogénesis 

al inyectar dopamina (Basu et al., 2001). Del mismo modo, mediante estudios con agonistas y 
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antagonistas dopaminérgicos, se pudo observar que el efecto anti-angiogénico de la dopamina 

se realiza a través de la activación del receptor DA2 y no a través de la modulación de otros 

receptores de la misma familia.  

En el ovario humano se ha detectado la presencia de altos niveles de dopamina y de 

receptores DA1 en el cuerpo lúteo. El repertorio de receptores de dopamina presentes 

específicamente en las células de la granulosa ha sido descrito (Rey-Ares et al., 2007). Todos 

los receptores de dopamina  están presentes a excepción el DA3, siendo el DA2 el de mayor 

expresión. Se ha observado la presencia de tirosina hidroxilasa en los ovocitos de Macaca 

mulatta, por lo que se ha postulado que la dopamina sea utilizada como precursor para la 

posterior síntesis de noradrenalina en los ovocitos (Gay et al., 2004). Se ha identificado la 

presencia receptores dopaminérgicos en el tejido ovárico de la rata (Mayerhofer et al., 2000; 

Gay et al., 2004) pero su papel funcional aún no ha sido esclarecido pero podría estar 

regulando las funciones ováricas. 

Otros trabajos en los que se ha analizado el papel de la dopamina en la periferia 

postulan que actúa como un modulador de las funciones renales y cardiovasculares (Amneta 

et al., 2002) y es factible que en los ovarios desempeñe funciones semejantes. Existe un 

creciente interés por dilucidar las causas de diferentes síndromes y patologías ováricas que 

producen infertilidad o cuadros de anovulación crónica, como la de tipo hiperandrogénico 

(síndrome del ovario poliquístico), aquellas causadas por desórdenes periféricos y las que se 

deben a disfunciones del eje SNC-hipotálamo-hipófisis (Yen, 1999a; 1999b; 1999c).  Si bien 

una parte de estos trastornos de la función reproductiva de la mujer son ocasionados por 

deficiencia en los mecanismos de  emisión o recepción de señales humorales, otros podrían 

ser explicados por alteraciones en las señales nerviosas de ingreso y salida por los ovarios, 

aunque esto último no ha sido demostrado (Parra et al., 2007; Speroff et al., 1999). 

 

Propiedades Farmacológicas de Sulpiride. 

Existe una gran variedad de fármacos antagonistas dopaminérgicos, que interactúan de 

manera selectiva, sobre un tipo o subtipo de receptor especifico. El sulpiride, (RS)-N-[(1-

etilpirrolidin-2-il)-metil]-2-metoxi-5-sulfamoilbenzamida, es un neuroléptico perteneciente al 
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grupo de las benzamidas que no produce efectos secundarios extrapiramidales en los seres 

humanos ni catalepsia en los animales experimentales (Figura 6). Actúa como antagonista del 

sistema dopaminérgico inhibiendo específicamente los receptores DA2 aunque muestra 

igualmente una alta afinidad por los receptores DA3 (Martin et al., 1996). 

El efecto preferente del sulpiride sobre estructuras límbicas (relacionado con la acción 

antipsicótica de los neurolépticos), junto con su escasa actividad en áreas nigroestríadas 

(relacionada con los efectos extrapiramidales), podría estar favoreciendo una acción 

antipsicótica específica sin acompañarse de los importantes efectos extrapiramidales 

provocados por otros neurolépticos típicos como el haloperidol. Por otro lado, a diferencia de 

otros neurolépticos como la clozapina o el haloperidol, el sulpiride no interactúa 

significativamente con receptores de otros neurotransmisores, por lo que su perfil atípico no 

parece relacionarse con el bloqueo serotoninérgico, muscarínico o alfa-adrenérgico (Palomo, 

1991). 

 

Figura 6. Fórmula, estructura y nombre químico del antagonista del receptor a dopamina DA2, sulpiride. 

Mr: Masa molecular. Modificado de Council of Europe, 2004. 

 

El sulpiride se presenta como un polvo cristalino blanco o casi blanco, prácticamente 

insoluble en agua, poco soluble en metanol, ligeramente soluble en alcohol y en cloruro de 

metileno. Se disuelve en soluciones de ácidos minerales e hidróxidos alcalinos. 
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Asimetría Ovárica. 

Los ovarios de las aves son asimétricos, el ovario izquierdo es el único que ovula y 

secreta estradiol mientras que el ovario derecho se encuentra atrofiado. Al extirpar el ovario 

ovulante quirúrgicamente, el ovario remanente no se desarrolla como tal sino que crece como 

un testículo y secreta testosterona (Álvarez et al., 2009; Genoveva & Morán, 2011).  

En mamíferos poliovulantes, se han observado diferencias en la capacidad ovulatoria del 

ovario izquierdo y derecho. En murciélagos la asimetría es más notoria, siendo más frecuente 

que el ovario derecho sea el más dominante (Wimsatt, 1979). 

En ratas el ovario izquierdo ovula dos ovocitos más comparado con el ovario derecho 

(Domínguez et al., 2003).El ovario izquierdo tiene un capacidad mayor para secretar 

progesterona (Barco et al., 2003; Flores et al., 2005)  y testosterona en respuesta a una 

hemicastración (Flores et al., 2006).  

En ratas hembras la cantidad de GnRH la cual se encuentra en el hipotálamo es mayor 

en el lado derecho respecto al izquierdo (Gerendai et al., 1978).  La lesión de hipotálamo 

anterior sobre el lado derecho inhibe el desarrollo de la hipertrofia compensadora del ovario 

después de una hemiovariectomía (Fukuda et al., 1984). De manera similar, la lesión derecha 

del área preóptica da como resultado la disminución del número de ovocitos liberados (Moran 

et al., 1994)  y un implante de atropina en el hipotálamo anterior derecho bloquea por 

completo la ovulación (Cruz et al, 1989). 

El uso de técnicas de rastreo transneural ha permitido identificar la existencia de un camino 

multisináptico entre el cerebro y los ovarios de ratas. El marcaje de neuronas relacionadas con 

ambos ovarios fue detectado en el núcleo del tracto solitario, en el núcleo dorsal del vago, en 

el grupo celular A5 noradrenérgico, en el magnus del rafe y en el núcleo paraventricular 

hipotalámico. Cuando la inyección del virus de pseudorabia se realiza en el ovario izquierdo  se 

observa que el patrón de marcaje es diferente al observado para el ovario derecho, abarcando 

también el núcleo caudal del Rafe (Gerendai et al., 2005; Gerendai et al., 1998; Toth et al., 

2007). Klein and Burden (1988) no encontraron diferencias en el número de neuronas entre el 

lado derecho o izquierdo del ganglio celiaco superior (origen de la mayoría de las fibras 

ostsinápticas del ovario) de ratas adultas pero estudios reciente indican lateralización en la 
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inervación. La inyección del trazador retrogrado (True Blue) dentro del ovario derecho o 

izquierdo  pone de manifiesto que estas conexiones se producen de manera asimétrica, 

mientras que el ovario izquierdo proyecta de manera ipsi- y contralateral, el ovario derecho 

únicamente mantiene conexiones ipsilaterales. (Moran et al., 2005).  La asimetría en la 

inervación entre el ovario izquierdo y derecho se ha estudiado por la denervación de las fibras 

nerviosas que llegan al ovario. 

 

Hemiovariectomía. 

La hemiovariectomía (ovariectomía unilateral) es un modelo experimental usado para 

analizar la existencia de asimetrías funcionales y fisiológicas entre los ovarios, incluyendo la 

habilidad de secreción de hormonas por cada ovario. La hemiovariectomía resulta en el 

incremento de peso en el ovario que permanece in situ que es atribuido a la hipertrofia del 

ovario remante así como la restauración de la ovulación completa conocida como ovulación 

compensadora (Domínguez et al., 2003; Morales et al., 2007). En ratas adultas hemicastradas, 

cuando el ovario derecho permanece in situ 27/32 animales ovula en el día del estro esperado 

mientras que en el ovario izquierdo in situ sólo 16/38 lo hacen. La vagotomía unilateral y 

contralateral restaura la ovulación en el ovario izquierdo (Chávez et al., 1987). 

La ovariectomía izquierda en ratas a las 13:00 horas del día del estro no causa cambios 

en la concentración de progesterona. Mientras tanto, la concentración sérica de testosterona 

incrementa y las concentraciones de estradiol disminuyen significativamente. Por otra parte, la 

ovariectomía derecha no muestra cambio en los niveles de progesterona, testosterona y 

estradiol séricos. La inyección de sulfato de atropina a ratas con ovariectomía izquierdo da 

como resultado el incremento en los niveles de progesterona, una significativa reducción en 

los niveles séricos de testosterona y a una reducción no significativa en los niveles de 

estradiol. Ratas con ovariectomía derecha, o con bloqueo colinérgico, no mostraron cambios 

en la concentración de progesterona y un incremento significativo en los niveles de 

testosterona y estradiol.  Una adrenalectomía a ratas a las que se extirpó el ovario izquierdo 

mostró una diminución en los niveles de progesterona y testosterona, sin cambios en la 

concentración de estradiol. Veinticuatro horas después de la cirugía, los animales 
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adrenalectomizados con ovario izquierdo in situ tuvieron un concentración más alta de 

estradiol comparado con aquellas ratas con ovario derecho in situ (Barco et al., 2003; 

Domínguez et al., 2003)  

Cuando la hemiovariectomía se realiza en ratas de 20 días de edad, el porcentaje de 

ovulación compensadora por el ovario izquierdo fue mayor que la del derecho. La destrucción 

de la inervación sensorial por administración de capsaicina resulta en el incremento  de la 

ovulación compensadora en el ovario derecho y la disminución por el izquierdo. Estos 

resultados sugieren que la respuesta compensadora del ovario depende del ovario que 

permanece in situ (Apolonio et al., 2000). Además dichos resultados  acerca de la inervación 

ovárica demuestra que el papel del ovario derecho o izquierdo son afectadas por distintas vías 

(Domínguez et al., 2003). 

 

Hipertrofia Compensadora y Ovulación Compensadora del Ovario. 

En la rata al remover un ovario da como resultado el incremento en el peso (hipertrofia 

compensadora: HCO) y el número de ovocitos liberados por el ovario que permanece in situ 

(ovulación compensadora: OC). La hemiovariectomía causa la HCO remanente la cual resulta 

en el incremento de la población folicular y la disminución de atresia folicular.  La HCO es 

resultado de la caída inicial en los niveles periféricos de estrógenos seguido por un incremento 

en la liberación de gonadotropinas las cuales restauran los niveles de estrógenos al nivel 

anterior a la operación (Benson et al., 1969).  

Las funciones compensadoras del ovario pueden ser explicadas como el resultado de un 

desbalance funcional en el eje Hipotálamo-Hipófisis-Ovario causado por la ausencia de una de 

las gónadas productora de hormonas esteroides. Donde la hipófisis libera una mayor cantidad 

de FSH y LH (Butcher, 1977) las cuales estimulan al ovario remanente e inducen el 

crecimiento folicular, disminuyen el porcentaje de atresia folicular y generan la liberación de 

un mayor número de ovocitos (Peppler & Greenwald, 1979).  

Después de una hemiovariectomía temporalmente se reducen el efecto de 

retroalimentación negativa llevada a cabo por inhibina por lo cual la hipófisis aumenta la 

liberación de FSH lo que conlleva al reclutamiento de folículos pequeños (King et al., 1995). 
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Algunos autores señalan que tanto la FSH como la LH se incrementan cuatro horas posteriores 

a la cirugía (De Greef el al., 1975; Ackland et al., 1990) mientras que otros mencionan que la 

elevación es mayor para FSH que para la LH, cinco horas post-cirugía (Welschen & Dullaart, 

1974). 

La concentración de progesterona en la rata adulta hemiovariectomizada, resulta en 

una mayor concentración de la hormona dos horas después de la cirugía, mientras que la 

concentración de estradiol en el metaestro disminuye una hora después, con un aumento 

significativo a las veintidós horas post-operación, lo que sugiera que la concentración de 

progesterona depende del tiempo trascurrido entre la cirugía y la autopsia (Butcher, 1977). 

Contradictoriamente en otro estudio no se observaron cambios en la concentración de 

progesterona nueve días después de la hemiovariectomía sin embargo, en este estudio no se 

consideró la etapa del ciclo estral en la que se realizó la cirugía (Gerandai et al., 1995). 

Los mecanismos que desarrollan la HCO y OC en ratas hemicastradas han sido 

analizadas a través de cambios en la secreción de gonadotropinas por la hipófisis y de 

hormonas esteroides ováricas. Muchos de los resultados obtenidos de ratas 

hemiovariectomizadas no pueden ser completamente explicados en términos puramente 

endocrinológicos.  Por ejemplo, la concentración de FSH en plasma de ratas cíclicas se 

incrementa durante las primeras 6-12 horas después de una hemiovariectomía cuando se 

realiza a las 8:00 h del dial de diestro-2 comparado con los valores control, sin embargo, 

cuando la cirugía se realiza a las después de las 17:00 horas del diestro-2 la OC no ocurre al 

siguiente estro (Otani & Sasamoto, 1982). 

En otro estudio se compararon los efectos de una ovariectomía izquierda contra la 

derecha, se encontró que el número de animales ovulantes disminuye cuando el ovario 

izquierdo permanece in situ pero es normal en ratas con el ovario derecho in situ y  la sección 

de ambos nervios vago en ratas con hemiovariectomía derecha reduce la HCO. En cambio, la 

sección del nervio vago izquierdo solo induce efectos que depende del ovario que permanece 

in situ. Cuando el ovario izquierdo es el que permanece in situ, el porcentaje de animales 

ovulantes, HCO y número de ovocitos liberados incrementan después de la vagotomía 

izquierda. Mientas que el mismo procedimiento en ratas con ovario derecho in situ disminuye 

los mismos parámetros (Chávez et al., 1987).  
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Por otra parte, la denervación del NOS en ratas con hemiovariectomía afecta la HCO y 

tasa de animales ovulantes, efectos que dependen del día del ciclo y del ovario remante. En 

animales con ovario izquierdo in situ, la denervación del NOS no afecta la tasa de animales 

ovulantes pero el número de ovocitos liberados es menor al control y la HCO aumenta solo en 

los animales a los que se realizó la denervación en proestro. En este mismo modelo, cuando el 

ovario derecho es el que permanece in situ, la denervación del NOS derecho disminuye la tasa 

de animales ovulantes y las ratas ovulan sólo un ovocito, pero la HCO aumenta cuando la 

sección del NOS se realiza en los días del diestro-2 y proestro (Chávez & Domínguez, 1994.) 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 La noradrenalina es la principal catecolamina detectada en el tejido ovárico y de 

acuerdo a la información anterior, modula el crecimiento folicular, el desarrollo de la HCO y las 

funciones del cuerpo lúteo. Sin embrago, se ha demostrado la presencia de dopamina y sus 

receptores en diferentes tejidos del ovario (Mayerhofer et al, 2000; Gay et al, 2004; King et al, 

2005; Rey-Ares et al, 2007), pero su papel funcional en el tejido gonadal aún debe ser 

esclarecido.  

 Se ha evaluado los efectos fisiológicos de las catecolaminas ováricas, mediante el 

uso de antagonistas de sus receptores en los diferentes días del ciclo estral a distintas horas. 

En estos estudios, se ha demostrado que el bloqueo farmacológico de receptores a dopamina 

resulta en la ausencia de ovulación, que depende del día del ciclo estral y la hora en el que se 

realizó (Domínguez et al 1987, Venegas et al., 2015), además de interrumpir el desarrollo 

folicular e incrementar la atresia folicular (Ramírez-Ávila, 2001; Pastelín-Rojas, 2003). 

Por otra parte existe evidencia de asimetrías entre los ovarios, en ratas el ovario 

izquierdo ovula más ovocitos comparado con la gónada contralateral. La inervación que llega 

al ovario se encuentra lateralizada, el número de fibras nerviosas que recibe el ovario derecho 

es mayor que las del izquierdo (Klein & Burden, 1988). Sin embargo, no existe información 

acerca de asimetrías en el sistema dopaminérgico entre el ovario izquierdo y derecho.  
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JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO 
 

No hay suficientes evidencias que describan el papel funcional de la dopamina presente 

en los ovarios. Los diferentes estudios que abordan el análisis del papel de la inervación 

ovárica sobre las funciones de la gónada se han enfocado en los sistemas noradrenérgicos y 

peptidérgicos (Aguado, 2002; Ahmed et al., 1986; Ben-Jonathan et al., 1982; Dees et al., 

1985; Davoren & Hsueh, 1985; Dissen & Ojeda, 1999; Mayerhofer et al., 1997; McNeill & 

Burden, 1987), funciones que se afectan sensiblemente cuando se modifican las influencias 

nerviosas que llegan al ovario (Burden, 1985; Curry et al., 1984a; Curry et al., 1984b;  Lara, 

1990). 

Por lo anterior, el presente trabajo pretende analizar el papel funcional de la dopamina 

presente intrínsecamente en los ovarios y que pudiera estar relacionada con los mecanismos 

que controlan el desarrollo folicular y la ovulación de la rata adulta. El propósito del presente 

trabajo fue analizar cómo se adapta el sistema dopaminérgico  del ovario derecho o izquierdo 

ante la ausencia de la gónada contralateral y cómo responde el ovario remanente cuando se 

bloquea específicamente el receptor DA2 en el modelo del animal hemicastrado. 

 
 

HIPÓTESIS 
 

El antagonismo sobre el receptor DA2 en el ovario remanente de la rata adulta 

hemicastrada realizado en los diferentes días del ciclo estral inducirá cambios en el ciclo estral 

y en la ovulación espontánea, que dependerán de la fase del ciclo estral en que se realiza el 

bloqueo farmacológico y del ovario remanente. 

 
 

OBJETIVO GENERAL 
 

Evaluar el papel de los receptores DA2 del ovario remanente de ratas adultas 

hemicastradas, inducido por la administración de sulpiride en la bursa ovárica derecha o 

izquierda en los diferentes días del ciclo estral sobre la ovulación. 
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OBJETIVOS PARTICULARES 
 
1) Evaluar los efectos de la microinyección de dosis única de sulpiride, en los diferentes 

días del ciclo estral, dentro de la bursa ovárica de ratas hemicastradas adultas con ciclos 

estrales regulares de cuatro días de duración (diestro-1, diestro-2, proestro y estro) sobre la 

ovulación compensadora e hipertrofia compensadora del ovario derecho o del izquierdo in situ. 

2) Comparar el grado de ovulación compensadora entre los animales que recibieron la 

microinyección de  dosis única de sulpiride, en los diferentes días del ciclo estral, dentro de la 

bursa ovárica derecha respecto a los que la recibieron en la izquierda. 

3) Comparar el grado de hipertrofia compensadora del ovario entre los animales que 

recibieron la microinyección de una dosis única de sulpiride, en los diferentes días del ciclo 

estral, dentro de la bursa ovárica derecha respecto a los que la recibieron en la izquierda. 

 
MÉTODOS GENERALES 

 

Se utilizaron 84 ratas hembras adultas de la cepa CII-ZV, con edades de 90-120 días y 

con peso corporal de 200-250 g, mantenidas en condiciones de iluminación controlada (14 h 

luz / 10 h oscuridad; luces de las 05:00 a las 19:00 h) y con libre acceso al agua y al alimento 

balanceado. 

Con el fin de controlar las fases del ciclo reproductor, se realizaron los registros del ciclo 

estral por medio de frotis vaginales que se tomaron diariamente entre las 09:00 y las 10:00 h. 

Una vez que los animales presentaron tres ciclos consecutivos de cuatro días de duración 

(diestro-1, diestro-2, proestro y estro: animales cíclicos) en la mañana del día del estro, estos 

animales fueron hemicastrados del ovario derecho o del izquierdo. 

 

Técnica de la Hemicastración. 

Entre las 09:00 y 10:00h del día del estro, se formaron dos grupos de animales con 

hemicastración derecha e izquierda. La técnica consistió en sedar a los animales con éter 

etílico y una vez “adormecidos”, los animales se colocaron sobre una tabla de disección; se 

rasuraron del costado derecho o izquierdo retirando el pelo de la zona intercostal, desde la 
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región de las costillas inferiores hasta la región pélvica donde se pliega la pata derecha o 

izquierda. En seguida, se limpió la piel con solución antiséptica de clorhexidina 2%  y luego se 

sometieron a una laparotomía que consistió en una incisión sagital de aproximadamente 1 cm 

de piel y 0.5 cm del músculo abdominal. Posteriormente con ayuda de una pinza de punta 

fina, se exteriorizaron según el caso, el ovario derecho o el izquierdo que fue removido. 

En el ovario extirpado se disecó el oviducto y se contó el número de ovocitos liberados; 

el ovario fue pesado en balanza de precisión y su peso expresado en miligramos/100 gramos 

de peso corporal. 

A al día siguiente de la hemiovariectomía se reanudaron los registros de frotis vaginales. 

Todos los animales hemicastrados que cumplieron al menos tres ciclos estrales consecutivos 

de cuatro días fueron asignados a los siguientes grupos experimentales: 

1) Grupo Control: animales cíclicos hemicastrados que se sacrificaron en la mañana del 

estro vaginal después de cuatro ciclos estrales completos luego de la 

hemicastración. 

2) Grupos Testigo: animales cíclicos hemicastrados que a las 13:00 h del día del estro, 

diestro-1, diestro-2 o proestro fueron sometidos a la laparotomía unilateral para 

realizar la microinyección de solución de ácido ascórbico 0.1% (ver líneas más 

abajo). 

3) Grupos con Sulpiride: animales cíclicos hemicastrados que a las 13:00 h del día del 

estro, diestro-1, diestro-2 o proestro fueron sometidos a la laparotomía unilateral 

para realizar la microinyección de solución sulpiride en ácido ascórbico 0.1% (ver 

líneas más abajo). 

 

Técnica de la Microinyección dentro de la Bursa Ovárica. 

Grupos de ratas cíclicas hemicastradas del ovario derecho o izquierdo se distribuyeron 

en dos grupos generales de animales hemiovariectomizados y a las 13:00 h de uno de los 

diferentes días del ciclo estral fueron sedados con éter etílico. 

De modo semejante a la técnica de hemicastración, el ovario remanente fue 

exteriorizado y sometido a la microinyección de sulpiride de la siguiente forma: 
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Se localizó la bursa ovárica y se inyectaron 200 μg de sulpiride (disuelto en ácido 

ascórbico 0.1%) dentro de la bursa derecha o izquierda con una jeringa Hamilton. La 

microinyección se realizó con una bomba de perfusión nanomolar hasta infiltrar 20 μL de 

solución (2.12 μL/seg), seguida de 20 segundos de reposo antes de retirar de la bursa la aguja 

del microinyector. Los grupos testigo fueron sometidos al mismo procedimiento y recibieron 20 

μL de ácido ascórbico 0.1% en solución salina isotónica (0.9%). Una vez realizada la 

microinyección, se limpió el campo quirúrgico con solución antiséptica de clorhexidina 2%  y se 

devolvió el órgano a la cavidad peritoneal. Las heridas fueron suturadas con seda quirúrgica 

#00 y finalmente se colocó sobre la herida una gota de azul piotánico como cicatrizante. 

Todos los animales fueron sacrificados por decapitación entre las 09:00-10:00 h de la 

mañana del primer estro vaginal observado.  

A la autopsia, se disecó el ovario remanente y el oviducto. El oviducto fue inspeccionado 

para realizar el conteo directo de los ovocitos liberados y el ovario procesado para su análisis 

histológico de acuerdo al método de Luna (1975) (no incluido en el análisis de resultados). 

 

Análisis de la Ovulación Compensadora (OC). 

Para analizar el grado de OC en los animales hemicastrados sometidos a la 

microinyección del sulpiride, los datos del número de ovocitos liberados (NOL) por el ovario 

extirpado y del remanente se incorporaron en la siguiente fórmula: 

 

OC= 
NOL por el Ovario Remanente (in situ) - NOL por el Ovario Extirpado 

 X 100 
NOL por el Ovario Extirpado 

 

 Análisis de la Hipertrofia Compensadora del Ovario (HCO). 

Para analizar el grado de HCO en los animales hemicastrados sometidos a la 

microinyección del sulpiride, los datos del peso relativo (100 g/kg de peso corporal) del ovario 

extirpado y del remanente se incorporaron en la siguiente fórmula: 

 

HCO= 
Peso Relativo del Ovario Remanente (in situ) - Peso Relativo del Ovario Extirpado 

 X 100 
Peso Relativo del Ovario Extirpado 

 
 



33 

 

Análisis Estadístico. 
 
 Los resultados del conteo del número de ovocitos liberados, del total de días 

transcurridos desde la hemicastración hasta la autopsia, de los porcentajes de OC y de HCO 

fueron analizados por la prueba de Kruskall-Wallis, seguida de la prueba de comparaciones 

múltiples de Dunn; en aquellos en que se compararon pares de medias, se utilizó la U de 

Mann-Whitney. Los pesos corporales y de los ovarios fueron analizados por Análisis de 

Varianza Múltiple seguido de la prueba de Tukey. En todos los casos se consideró 

estadísticamente significativas aquellas diferencias cuya probabilidad sea menor o igual al 

0.05. 

RESULTADOS 

 

 Independientemente del ovario extirpado, el número total de días transcurridos desde el 

momento de la hemicastración hasta el día de la autopsia fue semejante entre los grupos 

hemiovariectomizados (HX) del ovario izquierdo (OI) o del derecho (OD) (HX-OI: 19.4±0.7 

días vs HX-OD: 20.9±0.9 días; ns). El promedio de días transcurridos en todos los animales del 

presente trabajo fue de 20.2±0.6 días. 

No se encontraron diferencias significativas en el peso corporal promedio de los 

animales utilizados en el estudio al momento de la HX ni en el momento de la autopsia (Tabla 

1). 

 

Tabla 1. Gramos del promedio peso corporal±e.e.m. de los animales con ciclos estrales regulares de cuatro 

días de duración sometidos a la hemiovariectomía (HX) y que se sacrificaron en la mañana del estro vaginal 
observado entre las 09:00 y 10:00 h luego de recibir una microinyección de sulpiride o su vehículo. 

HX Peso Corporal el Día de la HX (g) Peso Corporal el Día de la Autopsia (g) 

Ovario Izquierdo (N=42) 250.7±3.9 262.6±4.1 

Ovario Derecho (N=42) 258.3±3.9 266.4±3.7 

 

Ovulación Espontánea del Ovario Extirpado. 
 

En los 42 animales a los que se les extirpó el ovario izquierdo (OI) en la mañana del 

estro luego que presentaron tres ciclos estrales consecutivos de cuatro días, el OI ovuló un 

promedio 6.3±0.3 ovocitos. En el otro grupo de 42 animales cíclicos, el ovario derecho (OD) 
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extirpado en la mañana del estro ovuló 7.2±0.3. El análisis estadístico mostró que el OD de un 

animal cíclico intacto ovula más que el OI (Tabla 2).  

Se encontraron diferencias significativas tanto en el peso absoluto como en el peso 

relativo entre los ovarios extirpados de los 84 animales; el ovario derecho pesó menos en 

comparación al izquierdo (Peso Absoluto: OI: 33.6±0.9 mg vs OD: 30.8±0.9 mg; p<0.04, 

prueba t de Student) (Tabla 2). 

Tabla 2. Número de ovocitos liberados±e.e.m. de los animales con ciclos estrales regulares de cuatro días de 

duración sometidos a la hemiovariectomía. Estos animales fueron destinados a los diferentes experimentos  

para recibir una microinyección de sulpiride o su vehículo. 

Hemiovariectomía Número de Ovocitos Liberados Peso Relativo del Ovario Extirpado (mg/100 g) 

Ovario Izquierdo (N=42) 6.3±0.3 13.2±0.3 

Ovario Derecho (N=42)  7.2±0.3*       12.2±0.3** 

* p< 0.02 comparado con el ovario izquierdo (U de Mann-Whitney) 

** p< 0.03 comparado con el ovario izquierdo (t de Student) 

 
 
Ovulación Espontanea del Ovario in situ Luego de la Microinyección de Sulpiride. 

 
De modo general, al comparar con sus respectivos grupos testigo, no se encontraron 

diferencias significativas en el número de ovocitos liberados en los grupos con OI in situ  que 

recibieron la microinyección con sulpiride a las 13:00 h en los diferentes días del ciclo estral y 

que se sacrificaron en la mañana del estro observado (OI in situ: Sulpiride: 14.7±0.7 ovocitos 

vs Testigo: 15.7±0.8 ovocitos, ns). Sin embargo, en los grupos con OD in situ  y que 

recibieron una microinyección de sulpiride ovularon menos en relación a su vehículo (OD in 

situ: Sulpiride: 13.2±0.9 ovocitos vs Vehículo: 16.6±0.7 ovocitos; p<0.008, U Mann-Whitney ) 

(Tabla 3). 

Al analizar la ovulación espontánea del ovario que permanece in situ  respecto al día del 

ciclo en que se realizó la microinyección de sulpiride, se observó una tendencia a la 

disminución en el número de ovocitos liberados en los grupos tratados en el día del diestro-1 

respecto a sus grupos testigo (Sulpiride: 12.1±0.7 ovocitos vs Testigo: 17.4±1.1 ovocitos; 

p<0.02, U de Mann-Whitney), diferencia que es significativa únicamente cuando el OD es el 

que permanece in situ. De igual forma, solo en los grupos tratados con sulpiride en el diestro-
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1 la presencia del estro vaginal se retrasó significativamente, independientemente del ovario 

que permanece in situ (Tabla 3). 

Tabla 3. Media del número de ovocitos liberados±e.e.m. y media de los días de duración del ciclo estral±e.e.m.  

de las ratas hemiovariectomizadas que al recuperar un patrón regular de ciclicidad vaginal fueron sometidos a 
una microinyección dentro de la bursa ovárica. 

Ovario In Situ Grupo Experimental 
Número de Ovocitos Liberados Duración del Ciclo Estral (días) 

Vehículo Sulpiride Vehículo Sulpiride 

Izquierdo 

MIB en Estro 17.0±2.2 16.5±1.9 4.0±0.0 4.0±0.0 

MIB en Diestro-1 14.7±1.0 13.5±1.3 4.0±0.0  5.0±0.0* 

MIB en Diestro-2 14.5±2.3 14.3±0.9 4.0±0.0 4.0±0.0 

MIB en Proestro 16.5±0.5 14.5±1.6 4.0±0.0 4.0±0.0 

Control 14.5±0.7 4.0±0.0 

Derecho 

MIB en Estro 14.8±0.5 14.8±1.1 4.0±0.0 4.0±0.0 

MIB en Diestro-1 18.5±1.1 12.2±1.4δ 4.0±0.0  5.0±0.0* 

MIB en Diestro-2 16.2±1.1 12.0±0.8 4.0±0.0 4.0±0.0 

MIB en Proestro 16.7±1.1 13.8±3.1 4.0±0.0 4.0±0.0 

Control 15.1±0.9 4.0±0.0 

 δ p<0.03 vs Vehículo; U de Mann-Whitney; * p<0.0001 vs todos; Prueba de Kruskal-Wallis seguida de la prueba 

de comparaciones múltiples de Dunn. 

 

Al analizar la ovulación espontánea del OD in situ con relación a la fase del ciclo ovárico, 

en los grupos tratados con sulpiride en los días de diestro, existió una clara tendencia a la 

disminución en el número de ovocitos liberados respecto a sus grupos testigo (Sulpiride: 

12.2±1.4 vs. Testigo: 18.5±1.1, p<0.03; U de Mann-Whitney), lo que no ocurrió en el grupo 

con OI in situ  (Sulpiride: 13.5±1.3 vs. Testigo: 14.7±1.0, ns). 

 

Ovulación Compensadora (OC) del Ovario in situ. 

No se encontraron diferencias significativas en el grado de OC del OI in situ respecto al 

testigo en el grupo de animales en los que se realizó la microinyección de sulpiride a las 13:00 

h en los diferentes días del ciclo estral (OI in situ: Sulpiride: 131.2±11.6 % vs Testigo: 

148.9±12.9 %, ns).  

En cambio, en el grupo donde la microinyección del antagonista dopaminérgico se 

realizó en el OD in situ  se observó una caída en el grado de OC en referencia al testigo (OD in 
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situ: Sulpiride: 88.9±9.5 % vs. Vehículo: 129.8±9.1 %, p<0.02, U de Mann-Whitney) (Grafica 

1). 
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Gráfica 1. Porcentaje ovulación compensadora del ovario in situ±e.e.m de las ratas 

hemiovariectomizadas con un patrón regular de ciclicidad vaginal que fueron sometidas a una 
microinyección dentro de la bursa ovárica. 

*p<0.03 comparado con todos los grupos; Prueba de U de Mann-Whitney. 
 

Al analizar la OC del OD in situ con relación a la fase del ciclo ovárico, en los grupos 

tratados con sulpiride en los días de diestro, nuevamente se apreció una clara tendencia a la 

disminución en grado de OC respecto a sus grupos testigo (Sulpiride: 68.4±9.9 vs. Testigo: 

141.2±15.2, p<0.002; U de Mann-Whitney), lo que no ocurrió cuando en grupo de animales 

con OI in situ (Sulpiride: 131.8±18.7 vs. Testigo: 116.9±11.9, ns).  

Al analizar la OC del OD con relación al día del ciclo en que se realizó la microinyección 

de sulpiride, solo el grupo tratado con el antagonista en el día del diestro-1 mostró tendencia a 

la disminución en el grado de OC respecto a su testigo (Tabla 4). 

 

 

 

 

 

 

Porcentaje de Ovulación Compensadora en los diferentes días del ciclo estral 
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 Gráfica 3. Porcentaje ovulación compensadora del ovario in situ±e.e.m de las ratas 
hemiovariectomizadas con un patrón regular de ciclicidad vaginal en los diferentes días del ciclo en los 

que fueron sometidas a una microinyección dentro de la bursa ovárica. 
Diestro-1: *p<0.03 comparado con su grupo con  vehículo (U de Mann-Whitney). 
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Hipertrofia Compensadora del Ovario (HCO) in situ.  

El análisis del peso de los ovarios que permanecieron in situ, se observaron algunas 

diferencias significativas en el desarrollo hipertrófico en la gónada remanente. Aparentemente, 

la microinyección del sulpiride en el día del estro indujo un incremento significativo en el peso 

del ovario, sin observarse cambios significativos en los grupos tratados en los otros días del 

ciclo estral (Tabla 5).  

Sin tomar en cuenta el día del ciclo en que se realizó la microinyección del sulpiride, el 

análisis del grado de HCO en los animales de los diferentes grupos, sólo cuando el OD 

permanece in situ ocurrió un incremento significativo en el grado de HCO respecto a su grupo 

testigo y a los grupos con OI in situ (Gráfica 2). 

 

 

 

 

 

Tabla 4. Porcentaje de ovulación compesandora±e.e.m de las ratas hemiovariectomizadas que al recuperar 

un patrón regular de ciclicidad vaginal fueron sometidos a una microinyección dentro de la bursa  a las 13:00 
h del Estro, Diestro-1, Diestro-2 o Proestro. 

Ovario In Situ Grupo Experimental 
Ovulación Compensadora (porcentaje) 

Vehículo Sulpiride 

Izquierdo 

MIB en Estro 169.7±34.9 162.0±30.6 

MIB en Diestro-1 134.0±16.5 106.4±20.4 

MIB en Diestro-2 129.7±13.5 126.1±13.5 

MIB en Proestro 162.0±8.0 130.5±24.6 

Control 149.5±27.1 

Derecho 

MIB en Estro 104.5±6.7 104.7±15.3 

MIB en Diestro-1 156.7±26.2 70.0±18.1 δ 

MIB en Diestro-2 125.7±15.3 66.7±11.2 

MIB en Proestro 132.5±15.5 122.3±42.4 

Control 164.3±26.6 

δ p<0.03 comparado con el vehículo; U de Mann-Whitney. 
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Tabla 5. Pesos relativos del ovario in situ±e.e.m de las ratas hemiovariectomizadas con un patrón regular de 

ciclicidad vaginal que fueron sometidas a una microinyección dentro de la bursa a las 13:00 h del Estro, Diestro-1, 
Diestro-2 o Proestro. 

Ovario In Situ Grupo Experimental 
Peso relativo (mg/100g) 

Vehículo   Sulpiride 

Izquierdo 

MIB en Estro   20.4±0.6 20.6±1.9 

MIB en Diestro-1    21.1±1.4 17.5±0.9 

MIB en Diestro-2    20.2±2.4 23.5±0.7 

MIB en Proestro   21.3±1.5  21.0±2.4 

Control 17.8±0.9 

Derecho 

MIB en Estro   16.6±0.4 23.9±0.8 * 

MIB en Diestro-1 18.4±0.6 22.4±1.6 

MIB en Diestro-2 20.2±0.7  22.7±1.6 

MIB en Proestro 21.7±0.8 20.8±0.2 

Control 16.9±0.8 

*p<0.02 respeto a su grupo vehículo (Análisis de varianza  seguida de la prueba de comparaciones múltiples de 

Tukey-Kramer). 
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Gráfica 2. Porcentaje de hipertrofia compensadora del ovario in situ±e.e.m de las ratas 

hemiovariectomizadas con un patrón regular de ciclicidad vaginal que fueron sometidas a 
una microinyección dentro de la bursa ovárica. 

*p<0.01 comparado con su grupo vehículo; Prueba de Kruskal-Wallis seguida de la 
prueba de comparaciones múltiples de Dunn; *p<.0001 comparado con el grupo control, 

prueba de U Mann-Whitney) 
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En el grupo de animales en los que se llevó a cabo la microinyección del antagonista no 

se encontraron diferencias significativas en el grado de HCO cuando el OI permanece in situ  

respecto al testigo (Sulpiride: 56.4±6.4 % vs Testigo: 57.4±5.5 %, ns). En contraste, cuando 

la microinyección del antagonista dopaminérgico se realizó en el OD in situ, se incrementó 

significativamente en el grado de HCO respecto a su testigo (Sulpiride: 78.4±4.8 % vs 

Vehículo: 57.6±4.7 %, p<0.003, U de Mann-Whitney). 

Si se toma en cuenta el día del ciclo en que se realizó la microinyección del sulpiride, el 

análisis estadístico reveló la existencia de diferencias entre los grupos tratados con el 

antagonista. Sin embargo, solo en el grupo tratado en el diestro-1, se observó un incremento 

relativo en el grado de HCO cuando el OD permanece in situ respecto al testigo y al mismo 

grupo con el OI in situ (Tabla 6 y Gráfica 3). 

 

Tabla 6. Porcentaje de hipertrofia compensadora del ovario in situ±e.e.m de las ratas hemiovariectomizadas con un 
patrón regular de ciclicidad vagina que fueron sometidas a una microinyección dentro de la bursa ovárica  a las 

13:00 h del Estro, Diestro-1, Diestro-2 o Proestro. 

Ovario In Situ Grupo Experimental 
Hipertrofia Compensadora (porcentaje) 

Vehículo Sulpiride 

Izquierdo 

MIB en Estro   54.7±4.5 56.2±8.2 

MIB en Diestro-1    60.5±10.4 32.5±7.2  

MIB en Diestro-2    53.0±17.9 78.2±5.6 

MIB en Proestro   61.5±11.5  59.0±17.7 

Control 59.7±13.1 

Derecho 

MIB en Estro  36.0±3.0* 95.7±6.7 

MIB en Diestro-1 50.7±4.8    83.5±12.9 δ 

MIB en Diestro-2 65.2±6.4  86.0±12.8 

MIB en Proestro 77.7±6.9 70.5±1.7 

Control 36.7±5.4 

*p<0.004 comparada a su grupo con microinyección de sulpiride; prueba de Kruskal Wallis y p<0.03 comparada con 
el grupo tratado en mismo día del ciclo con ovario derecho in situ (U de Mann-Whitney) 

δ p<0.03 comparado con el grupo tratado en mismo día del ciclo con ovario izquierdo in situ  y su grupo con  
vehículo (U de Mann-Whitney). 
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Porcentaje de Hipertrofia Compensadora del Ovario  en los diferentes días del ciclo estral 

 

 

Vehículo SPD Vehículo SPD

20

40

60

80

100

120 *

%
 H

ip
e

r
t
r
o

fi
a

 C
o

m
p

e
n

s
a

d
o

r
a

 

 

Vehículo SPD Vehículo SPD

20

40

60

80

100

120 *

 

 

 Vehículo SPD  Vehículo SPD

20

40

60

80

100

120

Ovario izquierdo

in situ
Ovario derecho

in situ

%
 H

ip
e

rt
ro

fi
a

 C
o

m
p

e
n

s
a

d
o

ra

 

 

Vehículo SPD Vehículo SPD

20

40

60

80

100

120

Ovario Izquierdo

in situ
Ovario Derecho

in situ

 

Gráfica 3. Porcentaje de hipertrofia compensadora del ovario in situ±e.e.m de las ratas 
hemiovariectomizadas con un patrón regular de ciclicidad vaginal en los diferentes días 

del ciclo en los que fueron sometidas a una microinyección dentro de la bursa ovárica. 
Estro:* p<0.01 su grupo con  vehículo (Prueba de Kruskal-Wallis seguida de la 

prueba de comparaciones múltiples de Dunn) y p<0.03 comparado con el grupo en 

mismo día del ciclo con ovario izquierdo in situ (U de Mann-Whitney). 
Diestro-1:* p<0.03 comparado con el grupo tratado en mismo día del ciclo con 

ovario izquierdo in situ (Prueba de Kruskal-Wallis seguida de la prueba de 
comparaciones múltiples de Dunn) y su grupo con  vehículo (U de Mann-Whitney). 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS 
 

En la rata adulta la capacidad ovulatoria es asimétrica, es decir un ovario ovula más que 

el otro (Domínguez et al., 2003), en nuestros resultados se encontró que el ovario derecho 

ovula casi un ovocito más en relación al izquierdo, hecho que se correlaciona directamente con 

la disminución en el peso de la gónada derecha respecto a la izquierda. Al momento de la 

ovulación el ovario derecho pierde más masa y volumen al ovular más reflejándose en un 

menor peso al compararlo con el ovario contralateral.  

Independientemente de la gónada extirpada, en los grupos de ratas con microinyección 

de sulpiride en el ovario izquierdo o derecho en el día del diestro-1, la presencia del estro 

vaginal se retrasó 24 horas en todos los animales pero el 100% de los animales ovuló en la 

mañana del primer estro observado luego de la microinyección del antagonista. Resultados 

recientes de nuestro laboratorio, muestran consistentemente que en el animal entero, el 

bloqueo de los receptores dopaminérgicos por microinyección bilateral de diferentes 

antagonistas dopaminérgicos (haloperidol, EEDQ, SCH23390 o sulpiride) durante el diestro-1 

afecta significativamente la ovulación espontánea (Venegas et al., 2015). Lo que nos permite 

sugerir que la  dopamina y sus receptores durante el diestro-1 son indispensables para que los 

mecanismos que conducen a la ovulación espontánea acompañados de la presencia del estro 

vaginal se desarrollen de manera normal.  

Si la dopamina ovárica actuara como un modulador de las acciones de otros 

neurotransmisores, tal y como lo hacen la noradrenalina y el VIP (Dissen et al 1993; Hsueh et 

al., 1984; Mayerhofer et al., 1997; Ojeda et al., 1989), y de las hormonas clásicas que 

participan en los mecanismos que regulan las funciones ováricas (Adashi & Hsueh, 1981; 

Aguado et al., 1982; Dyer & Erickson, 1985), ello explicaría los cambios sobre la respuesta 

ovulatoria y sus efectos sobre el desarrollo folicular observados en los estudios del bloqueo 

sistémico de sus receptores. Sin embargo, no hay estudios que confirmen la presencia de 

dopamina en terminales sinápticas, tanto aquellas de origen extrínseco (Lara et al., 2002; 

Lawrence & Burden; 1980; Ojeda & Aguado, 1985; Ojeda & Skinner, 2006) como la 

proveniente de neuronas ováricas intrínsecas (D’Albora et al., 2000; D’Albora et al., 2002; 

Dees et al., 2006) y de las que aún desconocemos su papel funcional en los ovarios. 
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En términos generales, se observó que la ovulación compensadora del ovario derecho 

disminuyó significativamente en los animales tratados con el antagonista de los receptores 

DA2 sin afectar la del ovario izquierdo. Estos resultados nos permiten sugerir que el ovario 

derecho de la rata queda afectado pese a que en el animal entero, el ovario derecho ovula 

más que el izquierdo.  

Por otra parte, al analizar de modo general nuestros datos, el grado de hipertrofia 

compensadora del ovario derecho es significativamente mayor que la del izquierdo. Es decir, el 

ovario derecho desarrolla menor ovulación compensadora pero incrementa significativamente 

su peso. En diversos estudios, se mostrado que los ovarios de la rata están inervados de 

manera asimétrica (Gerendai et al., 1995, Gerendai et al., 1998, Thot et al., 2007); además, 

hemos observado que la incorporación del trazador en neuronas True Blue en el ganglio 

celiaco es significativamente mayor cuando se inyectó en la bursa del ovario izquierdo 

comparado con lo que ocurrió con la inyección del trazador en la del ovario derecho (Morán et 

al., 2005; Morán et al 2009). Aparentemente, las conexiones están distribuidas de manera 

asimétrica: en el ovario izquierdo, se proyectan de manera ipsi- y contralateral pero en el 

ovario derecho son únicamente conexiones ipsilaterales (Morán et al., 2005). Se sabe que el 

número de fibras nerviosas que recibe el ovario derecho es mayor que las del izquierdo (Klein 

& Burden, 1988). Sin embargo, Toth y colaboradores (2007) demostraron que el ovario 

izquierdo manda más información neural al SNC que el ovario derecho (Toth et al., 2007).  

La inervación ovárica del sistema autónomo influye en el desarrollo de la hipertrofia 

compensadora del ovario y de la ovulación compensadora del ovario remante. Chávez y 

colaboradores (1987) mostraron que existen diferencias por la denervación por sección del 

nervio vago en ratas cíclicas enteras respecto a aquellas que son hemiovariectomizadas; en 

animales enteros, la sección del nervio vago izquierdo resulta en la disminución en la tasa de 

animales ovulantes respecto al grupo sham, mientras que la sección del nervio vago derecho 

no modifica la tasa de animales ovulantes. La sección de ambos nervios vago en ratas con 

hemiovariectomía derecha (ovario izquierdo in situ) redujo el grado de hipertrofia 

compensadora. En el mismo trabajo, se describió que la sección del nervio vago izquierdo 

induce diferentes efectos que dependen del ovario que permanece in situ: la vagotomía 

izquierda realizada a ratas hemicastradas del ovario derecho (OI in situ) resulta en el 
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incremento de la tasa de ovulación, de la hipertrofia compensadora del ovario y del número de 

ovocitos liberados, mientras que el mismo procedimiento para el ratas con ovariectomía 

izquierda (OD in situ) resulta en la diminución de los mismos parámetros (Chávez et al., 

1987). Estos resultados permiten sugerir que los ovarios se rigen de manera asimétrica y los 

datos del presente trabajo parecen indicar que el sistema dopaminérgico de ovario actúa de 

igual manera, regulando el desarrollo de la hipertrofia compensadora y la ovulación 

compensadora del ovario derecho in situ de manera diferente a lo que hace en el ovario 

izquierdo in situ. 

Si se toma en cuenta el día del ciclo en que se realizó la microinyección del sulpiride, 

nuevamente los cambios más significativos ocurren en los grupos de animales tratados a las 

13:00 h del día del diestro-1, donde se apreció una disminución en la ovulación compensadora 

y un aumento en la hipertrofia compensadora del ovario derecho con microinyección del 

antagonista dopaminérgico comparada con los demás grupos experimentales. En trabajos 

recientes, el análisis del papel funcional de los receptores dopaminérgicos en los ovarios de 

ratas enteras adultas han mostrado de modo consistente, que este día del ciclo estral es 

particularmente critico para el desarrollo de los eventos endócrinos y neuroendocrinos que 

conducen a la ovulación espontánea, ya que el bloqueo selectivo y genérico de los receptores 

a la dopamina en ambos ovarios resulta en la falla ovulatoria (Venegas et al., 2012; 2013; 

2014). Por lo tanto, en el diestro-1 la dopamina y la interacción con los receptores de tipo DA2 

regula el desarrollo de la hipertrofia compensadora y la ovulación compensadora del ovario in 

situ de manera asimétrica. 

Finalmente, en el presente estudio es pertinente considerar la posibilidad de haber 

empleado una dosis subumbral de sulpiride que no haya sido suficiente para mostrar con 

mayor claridad la influencia del receptor DA2 sobre la ovulación compensadora y la hipertrofia 

compensadora del ovario. Llama nuestra atención que los efectos de la dosis utilizada del 

sulpiride en el día del estro son perceptibles en el grado de hipertrofia compensadora del 

ovario derecho pero no así en su ovulación compensadora, como lo observado en los grupos 

tratados con el antagonista en el diestro-1. La dosis empleada corresponde a lo observado al 

elaborar la curva dosis-respuesta en ratas cíclica enteras (datos no mostrados). El desarrollo 

de la hipertrofia compensadora del ovario supone el concomitante incremento en la masa 
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ovárica y con ello el incremento de receptores a dopamina, lo que nos lleva a plantear la 

posibilidad de que la dosis de sulpiride empleada en el presente trabajo haya sido insuficiente 

para bloquear la totalidad de los receptores tipo DA2. 

 

 

CONCLUSIONES 

  

1) Existe una asimetría en la capacidad ovulatoria de cada ovario de la rata adulta: el 

ovario derecho ovula más que el izquierdo y se correlaciona directamente con el 

incremento en el peso de la gónada izquierda respecto a la derecha. 

2) En diestro-1, la participación del sistema dopaminérgico en ambos ovarios es crucial 

para que se presente el estro vaginal y la ovulación espontanea en la mañana del estro 

esperado además de que ejercería un papel relevante en los mecanismos que permiten 

el desarrollo de la ovulación compensadora solo cuando el ovario derecho permanece in 

situ. 

3) En los días del estro y del diestro-1, la dopamina ejerce un papel importante en los 

mecanismos que permiten el desarrollo de la hipertrofia compensadora solo cuando el 

ovario derecho permanece in situ. 
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Perspectivas de Trabajo Experimental. 
 
 El modelo del animal hemiovariectomizado posee atributos muy interesantes para 

analizar los mecanismos neurales, endocrinos y neuroendocrinos que se despliegan cuando 

una de las gónadas está ausente. Por otra parte, analizar el papel funcional de la dopamina 

como señal local en los tejidos ováricos es algo de lo que se conoce poco.  

Los resultados del presente trabajo de tesis profesional nos permiten plantear la 

inquietud de analizar con mayor detalle el papel del sistema dopaminérgico del ovario 

aplicando antagonistas selectivos en otras horas de los diferentes días del ciclo estral y sus 

efectos sobre la secreción de esteroides sexuales, de gonadotropinas u otras señales 

endocrinas con el fin de esclarecer el papel funcional de este sistema de señalización presente 

en el ovario rata. Queda por analizar la respuesta del ovario remanente al incrementar la dosis 

del antagonista usado en este trabajo sobre el desarrollo de la HCO y OC, así como sus 

efectos sobre el desarrollo folicular, síntesis y expresión funcional de tirosina hidroxilasa y de 

la proteína DARPP-32 en el ovario remanente. Por otra parte, es también interesante evaluar 

el efecto de la microinyección del sulpiride en una sola gónada en el animal entero y 

compararlo con lo que ocurriría en el animal hemiovariectomizado. 
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