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RESUMEN 

El Octodon degus es un roedor autóctono de la zona central de Chile. Se ha utilizado como 

animal de laboratorio en estudios del ciclo circadiano en animales diurnos y en enfermedades 

como el Alzheimer, diabetes mellitus y cataratas, que desarrollan de forma natural. Además, se 

postula como un buen modelo animal para estudios del ciclo reproductivo femenino ya que su 

ciclo estral tiene una duración de 17-21 días, similar al de grandes mamíferos y, a diferencia de 

otros roedores de laboratorio, tiene una fase lútea verdadera. 

En este trabajo se comparó la foliculogénesis en ovarios de hembras adultas jóvenes (4 

meses, 6-7 meses) y de edad avanzada (2-6 años). Las muestras fueron fijadas en Bouin acuoso y 

procesadas por técnica histológica de rutina, empleando el método tricrómico de Arteta como 

tinción. Se realizó una descripción morfológica de los folículos, un recuento y medición del 

diámetro, así como de los cuerpos lúteos. Para la detección de caspasa-3 como indicador de 

apoptosis, se realizó inmunohistoquímica con diaminobencidina como cromógeno. Al comparar 

los tres grupos etarios, no hay diferencias morfológicas  importantes en los folículos sanos y  

atrésicos, y cuerpos lúteos. El número de folículos primordiales disminuyó con la edad, el 

número de folículos primarios es mayor en hembras de 6-7 meses de edad. El número de cuerpos 

lúteos fue mayor en las hembras de edad avanzada. No hay diferencias significativas en: el 

número de folículos atrésicos, el diámetro de los tipos foliculares y de los cuerpos lúteos. Hay 

inmunotinción en los cuerpos apoptóticos de folículos terciarios atrésicos, en ovocitos en 

degeneración y en cuerpos lúteos. La morfología de los folículos y cuerpos lúteos es similar a la 

de otros mamíferos. El diámetro folicular aumenta durante la foliculogénesis, consistente con un 

aumento del diámetro del ovocito y vesícula germinativa a medida que avanza el proceso; el 

crecimiento ovocitario se da desde los folículos primarios hasta detenerse en los secundarios. La 

edad de las hembras influyó en el número de folículos (primordiales y primarios). Las 

condiciones de cautiverio (jaulas sólo de hembras) y probablemente animales en distintas etapas 

del ciclo ovárico, influyó en el número de cuerpos lúteos presentes en los ovarios.  

 

Palabras clave: Octodon degus, ovario, foliculogénesis, ovocito, histología 
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CAPÍTULO 1: INTRODUCCIÓN 

1.1.- EL OVARIO 

El ovario de los mamíferos es un órgano reproductivo y endocrino, que tiene dos 

principales funciones: 1) la producción de gametos (gametogénesis) necesarios para la 

continuidad de la especie y 2) la síntesis de esteroides (esteroidogénesis), principalmente 

estrógenos y progesterona, hormonas necesarias para la función ovárica, la regulación del eje 

hipotálamo-hipófisis-ovario, el desarrollo de las características sexuales secundarias y el 

mantenimiento del embarazo [1]. El ovario adulto está cubierto por un epitelio cúbico simple, 

plano en algunas zonas. Estas células están unidas a una delgada lámina basal a la cuál subyace 

un tejido conectivo colagenoso, llamado túnica albugínea, que rodea todo el ovario y constituye 

una capa protectora [2]. 

Al corte se distinguen dos zonas [3, 4]: 

 La corteza es la zona ubicada en la periferia del ovario, formada por los folículos ováricos 

en distintas etapas de desarrollo, folículos atrésicos y cuerpo lúteo, inmersos en el estroma 

ovárico (tejido conectivo muy celular) que contiene, además de los componentes 

normales de cualquier tejido conectivo, células intersticiales secretoras. 

 La médula es la zona ubicada en el centro del ovario, corresponde a un tejido conectivo 

laxo que incluye vasos sanguíneos, vasos linfáticos y nervios. 

El ovario es un tejido heterogéneo, no sólo presenta cambios en su morfología a lo largo del 

ciclo ovárico, sino también a lo largo de la vida de la hembra.  
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1.2.- GAMETOGÉNESIS 

En la mayoría de los mamíferos, la gametogénesis comienza durante la vida intrauterina 

cuando las células germinales primordiales (CGP) migran hacia la corteza de la gónada 

embrionaria, allí se diferencian en gonocitos, los que darán origen a las ovogonias, células 

germinales a partir de las cuales se originarán los gametos femeninos. Las ovogonias aumentarán 

su número por mitosis, y de su última división generarán los ovocitos primarios, que 

eventualmente serán capaces de entrar en profase meiótica, y se detendrán en la etapa de 

diploteno, volviendo a su condición de núcleo interfásico, que recibe el nombre de vesícula 

germinativa [5]. No todas las ovogonias darán origen a ovocitos, ya que un número importante de 

estas células muere por apoptosis [6]. Los ovocitos interactúan con las células somáticas 

pregranulósicas dando paso a la formación de los folículos primordiales, unidad morfofuncional 

básica del ovario. Cuando las ovogonias se dividen quedan conectadas por puentes 

citoplasmáticos y los ovocitos a los que dan origen, también, se mantienen en grupos. Por lo 

anterior, cuando ocurre la formación de los folículos primordiales, estos pueden permanecer en 

“nidos de folículos” o aislados [6].  

  

1.3.- FOLICULOGÉNESIS 

La foliculogénesis es el proceso de crecimiento de un folículo e involucra su paso por 

distintos estadios de desarrollo hasta que ovula o muere (Figura 1.1). Este proceso ocurre en la 

corteza del ovario. 

La foliculogénesis se inicia con la formación del folículo primordial cuando el ovocito es 

rodeado por una capa de células planas (pregranulósicas) que derivan del epitelio celómico, cuya 

superficie queda cubierta por una lámina basal, aislando  al folículo del tejido circundante. En 

esta etapa las células pregranulósicas y la superficie del ovocito están en estrecho contacto, 

interacción que se da por  la unión de una proteína de la superficie de las células foliculares, el 

Stem Cell Factor (SCF), y un receptor específico de membrana del ovocito, este contacto 

permitiría la adecuada formación del folículo [5]. Las células pregranulósicas proveen de 
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nutrientes al ovocito a través de procesos protoplasmáticos, que contactan con la membrana 

plasmática del ovocito [4]. Los folículos primordiales se encuentran principalmente en la 

periferia de la corteza, por debajo de la túnica albugínea. 

En ratones, la formación de los folículos primordiales ocurrirá en los días siguientes al 

nacimiento. En los seres humanos será en la segunda mitad del desarrollo fetal, a partir del cuarto 

mes de gestación [1, 7]. El tamaño de la población de folículos primordiales determina la 

duración de la vida reproductiva de la hembra, será fijado durante su formación y dependerá de 

cada especie. En ratones se formarán cerca de 8.000 folículos, número que irá disminuyendo a 

casi la mitad en las primeras semanas de vida [8]. En la especie humana se estima que, al nacer, 

el ovario contiene alrededor de 2 millones de folículos, número que disminuye gradualmente, 

llegando a ser aproximadamente 400.000 en la pubertad y 1.000 a los 51 años de edad [4, 7]. La 

mayoría de los folículos irán muriendo a lo largo de los años en un proceso llamado atresia. 

Los folículos primordiales pueden permanecer sin cambio o en reposo durante meses, 

incluso años, y se irán activando gradualmente a través de los años dando paso a un nuevo tipo 

folicular. Cuando inician su crecimiento las células foliculares se hacen cúbicas, dando origen a 

las células de la granulosa, y el folículo recibirá el nombre de folículo primario. En esta etapa el 

ovocito aumenta su tamaño, crecimiento que se extiende hasta el estadio de folículo secundario. 

El ovocito secreta una sustancia glicoproteica que lo rodea y constituye la  zona pelúcida, cuya 

función durante la fecundación es el reconocimiento y adhesión del espermatozoide, estimular la 

reacción acrosómica y evitar la poliespermia. Las células de la granulosa continúan en contacto 

con el ovocito a través de proyecciones citoplasmáticas que atraviesan la zona pelúcida  [4, 5]. 

Conforme el folículo crece, se desplaza hacia interior de la corteza.   

A través de continuas mitosis, las células de la granulosa constituirán un epitelio 

estratificado y el folículo recibirá el nombre de folículo secundario. En el estadio de folículo 

secundario, algunas células mesenquimales del estroma ovárico migran hacia la periferia del 

folículo y constituyen la capa de células tecales. Conforme el folículo sigue desarrollándose, estas 

células se diferenciarán en una teca interna y una teca externa. La primera es una capa muy 

vascularizada compuesta por células endocrinas de forma elongada que muestran características 

de células esteroidogénicas (numerosas mitocondrias de crestas vesiculares, abundante retículo 

endoplasmático agranular y vesículas lipídicas), la segunda capa está formada por un tejido 
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conectivo denso y algunas fibras colágenas. Coincidiendo con este evento, se forman pequeños 

vasos sanguíneos que penetran la teca externa y proveen de una red vascular a la teca interna, de 

esta forma el folículo entra en contacto con factores presentes en la circulación; aun así, los 

capilares no atraviesan la lámina basal y la capa de células de la granulosa permanece siempre 

avascular [2, 9, 10, 11]. Al final de esta etapa, el folículo adquiere la capacidad de sintetizar 

hormonas esteroideas que, en la mayoría de los mamíferos, ocurre a través de un sistema dos 

células-dos gonadotrofinas. Las células de la granulosa adquieren receptores para la hormona 

folículo estimulante (FSH); y las células de la teca interna, receptores para la hormona 

luteinizante (LH). Estimuladas por la LH las células tecales producen andrógenos que serán 

convertidos en estrógenos, principalmente estradiol, por las células de la granulosa, estimuladas a 

su vez por la FSH [12]. El estradiol es una hormona fundamental ya que potencia el desarrollo 

folicular al inducir la proliferación de las células de la granulosa y la expresión de receptores de 

gonadotrofinas en estas células, promueve la esteroidogénesis, la formación de uniones GAP (que 

permiten la transferencia de nutrientes al ovocito), inhibe la apoptosis de las células de la 

granulosa, y también participaría en la regulación y mantención del cuerpo lúteo [4, 13]. 

El siguiente estadio de crecimiento es el folículo terciario caracterizado por la aparición de 

espacios llenos de un líquido claro entre las células de la granulosa, que confluyen dando origen 

al antro folicular. Como las células de la granulosa siguen proliferando y el antro aumentando de 

tamaño, la capa granulosa queda dividida en dos grupos: las células de la granulosa murales, que 

rodean el antro, y las células del cúmulo oophorus o cúmulo ovígero, que quedan en contacto con 

el ovocito. Tras la ovulación algunas células del cúmulo permanecerán con el ovocito, se 

modifican y reciben el nombre de corona radiada [4, 9]. En la mayoría de los folículos antrales, el 

ovocito ya está capacitado para reanudar la meiosis ante el estímulo adecuado [14]. Con la 

formación del antro, los folículos pueden clasificarse en folículos pre antrales y folículos antrales. 

De la cohorte de folículos antrales, algunos son seleccionados para continuar con su 

diferenciación y, potencialmente, ser ovulados. Los folículos destinados a ovular se conocen 

como folículos dominantes, ya que al ser seleccionados evitarían el crecimiento del resto de los 

folículos. Los folículos dominantes serían aquellos que tienen un determinado tamaño o mayor 

sensibilidad cuando hay concentraciones elevadas de FSH [15]. Estos folículos pueden seguir 

creciendo incluso después de la disminución de los niveles de FSH porque las células de la 
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granulosa adquieren receptores de LH, haciéndose sensibles a esta hormona, evento crucial para 

que el folículo llegue a ovular. Aquellos folículos que alcanzan el estadio pre antral antes de la 

estimulación de la FSH no continúan creciendo y, en cambio, mueren por atresia [16, 17]. 

Los folículos que alcanzan el máximo estadio de crecimiento y diferenciación se conocen 

como folículos pre ovulatorios. Estos folículos se caracterizan por un aumento de tamaño del 

antro, la baja tasa mitótica de las células de la granulosa, las altas concentraciones de esteroides 

en el antro y la dispersión de las células de la granulosa murales y del cúmulo ovígero [9]. 

 

 

 

 

 

1.4.- OVULACIÓN 

La ovulación ocurre como consecuencia del establecimiento de un marcado aumento de la 

concentración de la hormona luteinizante (LH) (“peak de LH”), estimulado por la elevación de 

las concentraciones de estrógenos por sobre el umbral. La LH induciría una reacción inflamatoria 

que involucraría tanto a las células de la granulosa como a las células tecales. En la teca interna 

se produce edema y las fibras colágenas se disocian. Mediante la actividad de las proteasas, 

producidas por las células de la granulosa, ocurre la degradación de la pared folicular y de la 

membrana basal. Se pierden las uniones entre las células de la granulosa, quedando en contacto 

FIGURA 1.1: Esquema de la foliculogénesis. 

Esquema que muestra los distintos estadios del crecimiento folicular hasta la ovulación y 

formación del cuerpo lúteo. El crecimiento de los folículos pre antrales está regulado por 

factores intraováricos (independiente de gonadotrofinas), mientras que el crecimiento de los 

folículos antrales depende de las gonadotrofinas FSH y LH.  Adaptado de Edson et al, 2009. 
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solo las células del cúmulo ovígero. Como consecuencia de la ruptura del folículo y el aumento 

de la presión intrafolicular, el complejo cúmulo-ovocito es expulsado del folículo. La ovulación 

involucra, también, la ruptura de la superficie del ovario [2, 4].  

Un evento crucial que ocurre tras alcanzar el peak de LH es el reinicio de la meiosis en el 

ovocito, caracterizado por la condensación de la cromatina, reorganizando los cromosomas y la 

desaparición de la membrana nuclear. El ovocito continúa su división meiótica hasta la metafase 

II de la segunda meiosis, donde queda detenida hasta la fecundación. Como el ovocito no tiene 

receptores para la LH, esta hormona actuaría a nivel de las células de la granulosa, y se cree que 

lo haría eliminando los factores inhibitorios de la meiosis o aumentando las señales de activación 

de la maduración ovocitaria [17]. 

 

1.5.- LUTEINIZACIÓN 

 

1.5.1.- Generalidades 

Como consecuencia del “peak de LH” y la ovulación, el folículo colapsa y las células de la 

granulosa y células tecales experimentan cambios morfológicos, dando origen al cuerpo lúteo 

(Figura 1.2). Esta estructura constituirá un órgano endocrino transitorio, es decir, será capaz de 

sintetizar progesterona por un periodo limitado. Esta hormona promueve la secreción del 

revestimiento mucoso del oviducto, necesario para nutrir al óvulo fecundado, y la capacidad 

secretora del endometrio como preparación del útero para la implantación del cigoto [5, 9]. 

1.5.2.- Desarrollo del Cuerpo Lúteo 

Después de la ovulación, como consecuencia de la ruptura vascular, la cavidad antral es 

reemplazada por un coágulo de sangre, aislado de las células de la granulosa por fibroblastos. A 

esta estructura se le conoce como cuerpo hemorrágico. El coágulo se reabsorberá gradualmente y 

la cavidad será ocupada por las células lúteas, dando origen al cuerpo lúteo. Las células de la 

granulosa experimentan un proceso de luteinización, transformándose en las células lúteas 

grandes, en mamíferos no primates. Estas células, organizadas en cordones, son las más 

abundantes del cuerpo lúteo y se caracterizan por presentar inclusiones lipídicas en su citoplasma, 
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mitocondrias con crestas tubulares y retículo endoplasmático abundante. Por su parte, las células 

de la teca originan a las células lúteas pequeñas, en mamíferos no primates, que se caracterizan 

por presentar un retículo endoplasmático abundante. La principal hormona esteroidea que 

produce el cuerpo lúteo es la progesterona, algunas especies son capaces de producir estrógeno en 

menor cantidad. Otros tipos celulares presentes en el cuerpo lúteo son fibroblastos, células 

endoteliales y pericitos [18, 19].  

Otros eventos importantes que ocurren durante el desarrollo del cuerpo lúteo son: 1) la 

proliferación e hipertrofia de las células lúteas que se refleja en un aumento considerable del 

tamaño del cuerpo lúteo y, 2) la formación de nuevos vasos sanguíneos (angiogénesis). Además, 

en mamíferos no primates el cuerpo lúteo experimenta una reorganización importante, las células 

que los componen migran y se entremezclan, quedando células lúteas, fibroblastos y células 

endoteliales muy cercanas unas de otras. En cambio en primates las células granulosas y tecales 

luteínicas, análogas de las células lúteas grandes y pequeñas respectivamente, quedan separadas 

por remanentes de la membrana basal [2, 18]. 

En ausencia de fecundación, las células lúteas involucionan en un proceso conocido como 

luteólisis que es iniciado, en roedores, por la Prostaglandina F2α, factor secretado por el útero. La 

secreción de progesterona cesa y las células lúteas mueren por apoptosis. El cuerpo lúteo es 

invadido por macrófagos y fibroblastos, y, finalmente, involuciona en un proceso llamado 

luteólisis [9, 20]. 
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1.6.- REGULACIÓN DE LA FOLICULOGÉNESIS 

Según su respuesta ante las hormonas gonadotrofinas, FSH y LH, podemos dividir la 

regulación de la foliculogénesis en una regulación intraovárica, en folículos pre-antrales, y una 

regulación hormonal, en los folículos antrales (Figura 1.1). 

1.6.1.- Regulación intraovárica del desarrollo folicular 

Es conocido que la foliculogénesis hasta la etapa de folículo pre antral, e incluso la de 

folículo antral temprano, es independiente de gonadotrofinas [16]. Como esta etapa de la 

foliculogénesis no requiere de concentraciones adultas de FSH y LH, es posible encontrar desde 

folículos primordiales hasta folículos terciarios tempranos en ovarios de hembras pre púberes [2, 

16, 21, 22]. Su regulación, en cambio, sería intraovárica, a través de la acción paracrina de 

diversos factores intraováricos y la interacción ovocito-granulosa-teca. Factores secretados por el 

ovocito serían fundamentales para el desarrollo de los folículos más allá del estadio primario, de 

ellos destaca el Factor de crecimiento y diferenciación-9 (GDF-9) [2, 14]. Existe evidencia que 

los folículos ováricos de ratones portadores de mutaciones en este gen se desarrollan sólo hasta 

FIGURA 1.2: Desarrollo del cuerpo lúteo 

Tras la ovulación, el folículo colapsa y experimenta una serie de cambios, dando origen 

al cuerpo lúteo. Esta estructura constituirá un órgano endocrino transitorio, capaz de 

sintetizar progesterona. Adaptado de Knobil and Neill, 2006. 
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folículos primarios, haciéndolos infértiles [23]. Otro factor de importancia es la interacción entre 

el  receptor KIT, ubicado en la superficie del ovocito,  y su ligando KITL, producido por las 

células de la granulosa,  estos serían fundamentales para el inicio del crecimiento folicular y su 

progresión más allá del folículo primario [2, 24, 25]. Por otra parte, la Hormona Antimülleriana 

inhibiría el crecimiento folicular evitando una disminución acelerada de los folículos 

primordiales [2, 25]. Factores secretados por las células de la granulosa y el GDF-9 estimularían 

el reclutamiento y diferenciación de las células tecales [26]. La interacción entre las células de la 

granulosa y la teca también potenciaría el desarrollo folicular temprano, el factor de crecimiento 

de los queratinocitos (KGF o FGF-7), producido por las células mesenquimales precursoras de la 

teca, amplificaría la expresión del ligando KITL, promoviendo el desarrollo de los folículos 

primordiales [27]. 

Si bien el desarrollo de los folículos pre antrales puede ocurrir independiente de las 

gonadotrofinas, ellos responden a estas hormonas, las que facilitarían su crecimiento y 

requerirían de su presencia para un óptimo desarrollo folicular [14, 25, 28, 29]. 

1.6.2.- Regulación endocrina del desarrollo folicular 

El desarrollo de los folículos antrales tempranos hasta la etapa de folículo preovulatorio es 

dependiente de los niveles circulantes de gonadotrofinas, FSH y LH, regulado por el eje 

hipotálamo-hipófisis-ovario. El hipotálamo libera la hormona liberadora de gonadotrofina 

(GnRH) hacia la hipófisis anterior, estimulando en ésta la secreción de gonadotrofinas, FSH y 

LH, que se unen a receptores ubicados en el ovario. Durante la fase folicular del ciclo ovárico la 

FSH actúa potenciando el crecimiento folicular al estimular la proliferación de las células de la 

granulosa, la expresión de receptores de la LH y la síntesis de estrógenos [30, 31, 32]. 

 El estrógeno es una hormona esteroidea fundamental en la foliculogénesis ya que 

promueve el crecimiento folicular, la expresión de receptores de  gonadotrofinas, la 

esteroidogénesis, la formación de uniones de comunicación (gap junctions) por parte de las 

células de la granulosa e inhibe las apoptosis de estas células. Los estrógenos, además, 

participarían en la formación y mantención del cuerpo lúteo [13]. Otro rol de los estrógenos es en 

la regulación de la secreción de las hormonas por parte del hipotálamo e hipófisis [13, 32]. El 

aumento de los niveles de estrógeno causará una diminución de la concentración de la FSH, ya 
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que tendría un efecto de retroalimentación negativa en la liberación de la FSH. Los niveles de 

FSH permanecen por debajo del umbral necesario para mantener el crecimiento de los folículos 

antrales tempranos pero suficiente para mantener el de los folículos pre ovulatorios, los que se 

hacen menos sensibles a esta hormona  ya que adquieren receptores de LH y responden a esta 

hormona, pudiendo continuar con su crecimiento [16].    

Los estrógenos tienen un efecto de retroalimentación positiva en la liberación de la LH. Al 

alcanzar un peak de la LH ocurre la ovulación y la formación del cuerpo lúteo, estructura 

encargada de la producción de progesterona. Si no ocurre la fecundación, el cuerpo lúteo 

involuciona ya que la progesterona inhibe la secreción de LH, hormona necesaria para su 

mantención. Al involucionar el cuerpo lúteo, disminuyen los niveles circulantes de progesterona 

y estrógenos, lo que estimula la secreción de FSH y una nueva fase folicular, situación que se 

aplica tanto para roedores como primates [30, 33]. 

Entre los últimos días de vida intrauterina y los primeros días de vida, el eje hipotálamo-

hipófisis-ovario experimenta un periodo de hiperactividad necesario para la diferenciación sexual 

y programación del sistema nervioso. Luego será reemplazado por un periodo de reposo que dura 

hasta la pubertad. El reposo se caracteriza por una disminución en la secreción de la GnRH y, por 

tanto, en un descenso de los niveles de gonadotrofinas y hormonas esteroideas. Siguiendo a esta 

etapa, al inicio de la pubertad, el eje vuelve a activarse y con ello aumenta la liberación de GnRH 

que estimula la secreción de gonadotrofinas y hormonas esteroideas, alcanzando la madurez 

reproductiva. En la pubertad, como consecuencia de la activación y maduración del eje, los 

folículos ováricos pueden completar su desarrollo y ovular [32, 34]. 

 

1.7.- ATRESIA 

1.7.1.- Generalidades  

Durante la vida intrauterina (en primates) o los primeros días de vida (en roedores) los 

ovocitos interactúan con las células somáticas para formar los folículos primordiales. Sólo un 

10% de los ovocitos llega a formar parte de un folículo, el resto muere por apoptosis. Algo 
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similar ocurre con los folículos, la mayoría no llega a ovular. El proceso de muerte de los 

folículos se denomina atresia. Las células mueren por apoptosis cuando dejan de recibir los 

factores necesarios para su supervivencia, especialmente la FSH [4, 35]. 

 Cabe recordar que la apoptosis es un tipo de muerte celular programada que se caracteriza 

por la condensación de la cromatina, ruptura de la membrana nuclear y fragmentación del núcleo, 

con la formación de cuerpos apoptóticos que corresponden a fragmentos nucleares rodeados de 

una membrana [4]. 

1.7.2.- Atresia Folicular 

La atresia afecta tanto a las células somáticas como al ovocito primario. Si bien puede darse 

a cualquier nivel del desarrollo folicular, es poco frecuente en los folículos primordiales y 

primarios, y afecta, en mayor medida, a los folículos secundarios tardíos y folículos terciarios, en 

que las células de la granulosa al presentar una mayor tasa mitótica son más susceptibles a la 

muerte por apoptosis. 

En el caso de los folículos primarios se ha observado que las células de la granulosa 

permanecen incluso después de la muerte del ovocito [36]. En folículos secundarios tardíos y 

terciarios, el primer signo de atresia es la presencia de cuerpos apoptóticos en las células de la 

granulosa más cercanas al antro. En estadios más avanzados de atresia se observa 

desprendimiento de las células granulosas de la membrana basal, fragmentación de la lámina 

basal y presencia de debris celular en el antro folicular [37].  

El ovocito mostrará alteraciones en los estadios más avanzados de atresia. Entre los 

cambios que puede experimentar están la distorsión de su forma redonda, irregularidad de la 

membrana nuclear, reinicio de la meiosis (en folículos antrales) y, posteriormente, su 

fragmentación [37, 38]. El ovocito y la zona pelúcida pueden permanecer en el folículo atrésico 

incluso después de la desaparición de las células de la granulosa, siendo la zona pelúcida el 

último elemento folicular en desaparecer. Es normal encontrar una gran cantidad de remanentes 

de zona pelúcida en el estroma ovárico, aun en ausencia del folículo atrésico [36].  

También se ven afectadas las células tecales que se hipertrofian para dar origen a la 

glándula intersticial. Si bien el desarrollo y distribución de esta estructura varía entre especies, en 

todas presenta características propias de células esteroidogénicas (gotas de lípidos en el 
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citoplasma, organelos bien desarrollados y las enzimas necesarias para la producción de 

hormonas esteroideas). En algunas especies, como el ser humano, la glándula intersticial es una 

estructura transitoria e involuciona a estroma ovárico normal, en otras especies esta estructura se 

acumula y ocupa la mayor parte del estroma [36]. 

   

1.8.- FOLICULOGÉNESIS EN RATONES 

1.8.1.- Desarrollo folicular del nacimiento a la madurez reproductiva 

Sabiendo que la regulación de la foliculogénesis es distinta según sea la etapa de 

crecimiento (preantral o antral) y que el eje hipotálamo-hipófisis-ovario permanece en reposo 

hasta la pubertad, podemos entender que el ovario presentará distintas poblaciones foliculares a 

lo largo de la vida. En la etapa prepuberal los ovarios sólo se desarrollarán hasta folículos antrales 

tempranos, regulados por factores intraováricos, mientras que alcanzada la pubertad y reactivado 

eje hormonal, algunos folículos alcanzarán el estadio preovulatorio, ovularán y formarán el 

cuerpo lúteo, bajo influencia de la FSH y LH.  

Según lo descrito por Peters [39], los ovarios de ratones recién nacidos presentan dos 

componentes; ovocitos, dispuestos en nidos, y estroma. Los ovocitos ya han comenzado su 

división meiótica, algunos se encuentran en etapas transitorias de la profase (paquiteno o inicio 

de diploteno) mientras que otros ya han entrado en dictioteno, fase en la que permanecen hasta la 

ovulación.  

 Los folículos primordiales no se empiezan a formar sino hasta el día 2 post natal y al tercer 

día ya se distinguen folículos primarios. A la primera semana de vida los ovarios presentan 

grandes cambios respecto al primer día de vida, son más grandes y un porcentaje importante de 

folículos (5%) ha empezado a crecer. Se observan folículos secundarios y se ha empezado a 

desarrollar la teca, la membrana basal e incluso pequeños vasos sanguíneos [39].  

A la segunda semana de vida el ovario luce similar al día 7, hay un mayor número de 

folículos secundarios (de 2-3 capas de células de la granulosa) y se observa que los folículos 

primordiales se ubican en la parte más externa de la corteza ovárica mientras que los folículos en 
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desarrollo se encuentran en la parte más interna de la corteza. Por su parte el centro del ovario 

sigue siendo ocupado por estroma [39].  

Entre la tercera y cuarta semana de vida se observan folículos de mayor tamaño, en algunos 

han empezado a aparecer espacios con líquido folicular. Como no existen los niveles 

gonadotróficos adecuados para sostener el crecimiento de los folículos, estos folículos se vuelven 

atrésicos. Los folículos atrésicos parecen encogerse y finalmente desaparecen quedando 

solamente la zona pelúcida inmersa en el estroma ovárico. En las hembras de 3 semanas será 

normal encontrar un gran número de folículos en crecimiento y, también, un gran número de 

folículos atrésicos [39, 40, 41]. 

Al mes de vida se ha formado un sistema capilar central bien desarrollado, el ovario pierde 

el aspecto sólido que tenía durante los primeros días de vida. Como consecuencia de la atresia de 

los folículos y la formación de la glándula intersticial, el estroma del ovario infante empieza a 

asemejarse al del ovario adulto [36, 39]. El ovario no solo experimenta cambios morfológicos, 

también ve reducido el número de folículos conforme la hembra envejece. 

El crecimiento de los folículos antrales es dependiente de gonadotrofinas, por lo que en 

ausencia de los niveles adecuados de esta hormona no podrán continuar su crecimiento y se 

volverán atrésicos. Durante la transición a la pubertad  se reestablece el eje hipotálamo-hipófisis-

ovario y aumentan los niveles de gonadotrofinas y estrógenos, lo que le permite a los folículos 

continuar con su crecimiento [4].  

La duración de la vida reproductiva de las hembras está determinada por la población de 

folículos primordiales que se formen en los primeros días de vida. A lo largo de la vida de la 

hembra estos folículos iniciarán su crecimiento, algunos de ellos ovularán pero el destino de la 

mayoría es la atresia. Si bien el número de folículos disminuye con el tiempo, la mayoría de las 

especies de ratones no llegan a perder la totalidad de los folículos [2, 39]. El envejecimiento 

ovárico no está marcado solamente por la depleción folicular, sino también por cambios en el eje 

hormonal y la pérdida de la ciclicidad. Seguido al periodo de actividad y madurez del eje 

hipotálamo-hipófisis-ovario (que se alcanza en la pubertad), le sigue un periodo de reposo y 

pérdida de función. En un principio los ciclos se hacen irregulares y de mayor duración, pero 
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luego ocurre  que la hembra deja de ciclar, se mantiene en un periodo constante de estro y no hay 

ovulación [32, 42]. 

En ratas de edad avanzada hay una disminución de los folículos sanos y atrésicos en 

comparación con las hembras adultas. Mientras  se mantenga la ciclicidad, las hembras siguen 

desarrollando folículos pre ovulatorios y ovulando, aun así la calidad de los ovocitos es 

deficiente, no son capaces de reanudar la meiosis in vitro [43, 44]. 

1.8.2.- Ciclo estral en ratones 

Una vez alcanzada la pubertad, el animal adulto experimenta ciclos estrales regulares (de 4-

5 días). El ciclo estral se puede dividir en cuatro etapas: proestro, estro, metaestro y diestro. Las 

fases de proestro y estro coinciden con la fase folicular del ciclo ovárico, mientras que las fases 

de metaestro y diestro, con la fase lútea.  

El proestro se caracteriza por ser la última fase de crecimiento de los folículos pre 

ovulatorios bajo influencia gonadotrófica. Aumentan los niveles de estrógenos que tienen un 

efecto de retroalimentación positiva en el hipotálamo e hipófisis, aumentando los niveles de LH. 

En el estro ocurre la ovulación y la hembra es receptiva a tener coito fecundante con el macho. 

Durante el metaestro ocurre la formación del cuerpo lúteo y la atresia de los folículos remanentes. 

En el diestro, si no ha habido apareamiento empieza la regresión funcional del cuerpo lúteo y al 

final de esta etapa, los folículos comienzan a crecer rápidamente. El cuerpo lúteo puede 

permanecer en el ovario durante 2-4 ciclos después de iniciada su regresión [30, 45]. 

En ratones la ovulación es espontánea pero en ausencia de coito el cuerpo lúteo no está 

totalmente desarrollado y se considera no funcional. Este cuerpo lúteo no secreta suficiente 

progesterona para mantener el embarazo, ya que ésta es metabolizada en un producto inactivo, la 

20α-hidroxiprogesterona [2].  

En ratones la pubertad y el ciclo estral se inicia a las 5-6 semanas de vida. Al principio su 

frecuencia y duración es más corta que en una hembra adulta. La máxima frecuencia y duración 

del ciclo estral se alcanza entre el tercer y quinto mes de vida y dura hasta los 7-10 meses de 

edad. A medida que la hembra envejece los ciclos se hacen menos regulares y pierde ciclicidad a 

las 16 meses de vida aproximadamente [30]. 
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1.9.- OCTODON DEGUS  

1.9.1.- Generalidades 

El Octodon degus es un de roedor autóctono de la zona central de Chile. Es un animal de 

pequeño tamaño (en su tamaño adulto pesa alrededor de 200 grs), sociable, diurno y de lenta 

maduración. Se adapta fácilmente a las condiciones de laboratorio, donde se reproduce con 

facilidad y puede llegar a vivir 5-7 años [46]. 

 

1.9.2.- Ciclo estral del Octodon degus 

El ciclo estral del Octodon degus es regular, tiene una duración de 17-21 días que recuerda 

a la de grandes mamíferos como ovejas y primates. Son poliovuladores, de ovulación espontánea 

y desarrollan un cuerpo lúteo funcional, independiente de estimulación vaginal o apareamiento, 

que permanece por 12 a 14 días [47]. Se estima que las hembras empiezan a ciclar a las 12-16 

semanas y la reproducción termina a los 4 – 4.5 años de edad [48].  

En su hábitat natural se estima que las hembras empiezan a aparearse a los 8-9 meses de 

edad, se reproducen una vez al año (Mayo-Julio) y tienen camadas de 3-10 crías que nacen entre 

Septiembre y Octubre. En laboratorio este roedor se reproduce, por primera vez, a los 6 meses de 

edad, la primera camada consiste en 4-6 crías y las que le siguen en 6-10 crías. Puede dar a luz 3-

4 camadas por año [46, 48]. La duración de la gestación es de 90 días [46]. 

No se cuenta con información detallada sobre la foliculogénesis en hembras de Octodon 

degus, pero pareciera ser similar a la de otros mamíferos, con la presencia de folículos en 

distintas etapas de crecimiento, folículos atrésicos y cuerpo lúteo inmersos en el estroma ovárico. 

Está descrito que el día del estro los ovarios de esta especie exhiben folículos pre ovulatorios, 

folículos secundarios y cuerpo albicans. Ovarios recogidos 6 días después del estro presentan un 

cuerpo lúteo bien desarrollado, además de folículos primarios. El día 16, poco antes del siguiente 

ciclo, los ovarios muestran folículos primarios y secundarios, y el cuerpo lúteo empieza a 

involucionar [47].  
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1.9.3.- Octodon degus y la investigación 

En los últimos años se ha incrementado el uso del Octodon degus como modelo animal 

experimental. Se ha utilizado principalmente para el estudio del ciclo circadiano de mamíferos 

diurnos, ya que posee las ventajas de ser un animal sociable, presentar una función circadiana 

sexualmente dimórfica y tener un desarrollo más lento que otros roedores [48]. Además es un 

valioso modelo para el estudio de distintas áreas médicas ya que es capaz de desarrollar, 

espontáneamente, enfermedades análogas a las experimentadas por el ser humano, incluyendo 

enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad del Alzheimer, diabetes mellitus, cataratas 

y cáncer [46, 49].  

También se ha descrito a esta especie como un buen modelo biológico de estudios de ciclo 

reproductivo femenino, para enfrentarse experimentalmente a problemáticas de enfermedades y 

envejecimiento ovárico en la especie humana. Los estudios sobre ciclo reproductivo se han 

enfocado principalmente en ratas, hámsters y ratones, animales que tienen un ciclo estral de corta 

duración (4-5 días), espontáneo pero sin la formación de un cuerpo lúteo funcional o verdadero a 

menos que haya estimulación vaginal o apareamiento. Los ciclos reproductivos sin fase lútea 

verdadera están presentes en un pequeño número de especies de mamíferos y no es el que 

exhiben los seres humanos. El Octodon degus por su parte tiene un ciclo estral que recuerda al de 

grandes mamíferos, como los primates, con ovulación espontánea y formación de cuerpo lúteo 

funcional independiente de estimulación vaginal. Además su ciclo tiene una duración de 17-21 

días, muy cercana a los 28 días que dura, en promedio, el ciclo menstrual de las mujeres. Sumado 

a su tipo reproductivo, este animal tiene las ventajas de ser más pequeño que una rata adulta, vivir 

por más tiempo, tener un desarrollo más lento que otros roedores y adaptarse fácilmente a las 

condiciones de laboratorio. Estas características hacen de esta especie un excelente modelo para 

el estudio de ciclos reproductivos con  fase lútea verdadera [46, 47].
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CAPÍTULO 2: OBJETIVOS 

2.1.- OBJETIVO GENERAL 

 Comparar la foliculogénesis ovárica en hembras adultas jóvenes y de edad avanzada de 

Octodon degus. 

 

2.2.- OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Describir morfológicamente los folículos ováricos de hembras adultas jóvenes y edad 

avanzada de Octodon degus. 

 Describir el número de los tipos foliculares sanos y atrésicos presentes en los ovarios de 

hembras adultas jóvenes y edad avanzada de Octodon degus. 

 Describir el diámetro de los tipos foliculares sanos y atrésicos encontrados en los ovarios 

de hembras adultas jóvenes y edad avanzada de Octodon degus.  

 Describir el diámetro del ovocito y vesícula germinativa de los folículos sanos en ovarios 

de hembras adultas jóvenes y edad avanzada de Octodon degus. 

 Describir el número y diámetro de los cuerpos lúteos en ovarios de hembras adultas 

jóvenes y de edad avanzada de Octodon degus. 

 Describir la expresión de la proteína caspasa-3 de folículos atrésicos en ovarios de 

hembras adultas jóvenes y de edad avanzada de Octodon degus 

 Comparar los resultados obtenidos en los ovarios de hembras adultas jóvenes y de edad 

avanzada de Octodon degus. 
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CAPÍTULO 3: MATERIALES Y MÉTODOS 

3.1.- MATERIALES 

El estudio se realizó en dependencias del Laboratorio de Biología de la Reproducción y del 

Desarrollo, Instituto de Biología,  Facultad de Ciencias de la Universidad de Valparaíso, el cual 

contaba con la implementación necesaria para el procesamiento y análisis de las muestras.  

 

3.2.- MÉTODOS 

3.2.1.- Selección de muestra 

Para este estudio se utilizaron 11 ovarios de Octodon degus. Tres ovarios correspondieron a 

hembras de 4 meses de edad (en inactividad reproductiva), cuatro ovarios a hembras de 6-7 

meses de edad (iniciando actividad reproductiva) y cuatro ovarios de hembras de 2-6 años de 

edad (hembras de mantención). 

Se trabajó con bloques de archivo de ovarios de Octodon degus, fijados en Bouin acuoso e 

incluidos en paraplast. Estos ovarios eran remanentes de animales utilizados en el proyecto 

Fondecyt: “Neurobiology of Vision in the Retina of the Diurnal Rodent Octodon degus”, a cargo 

del Dr. Adrián Palacios perteneciente a la Facultad de Ciencias de la Universidad de Valparaíso. 

Los animales provenían de una colonia del vivero de la Facultad de Ciencias de dicha 

universidad, se trata de animales nacidos y adaptados a las condiciones del vivero. Se 

mantuvieron a temperatura ambiente de 18-20°C, con un ciclo de 12-h luz/ 12-h oscuridad y, 

agua y comida a disposición ad libitum. Fueron anestesiados con vapores de halotano y 

decapitados. El uso de estos animales fue aprobado por el Comité de bioética y bioseguridad UV. 

Los criterios de inclusión para la selección de las muestras fueron: 

 Especie: Octodon degus 

 Edad: Adultas jóvenes (4 meses , 6-7 meses) y edad avanzada (2-6 años) 
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Los criterios de exclusión a considerar fueron: 

 Muestra mal fijada 

 Ovario patológico 

Ver protocolo del procesamiento de tejidos en Anexo 1. 

3.2.2.- Selección de variables 

Las variables en estudio fueron la edad, tipo folicular y diámetro folicular. 

Los valores que tomaron las variables fueron los siguientes: 

 Edad: 

Hembras adultas jóvenes: 4 meses y 6-7 meses. 

Hembras de edad avanzada: 2-6 años. 

 Tipo Folicular: Folículo primordial, folículo primario, folículo secundario, folículo 

terciario, folículos atrésicos y cuerpo lúteo. 

 Diámetro Folicular y ovocitario: expresado en micrómetros (µm) 

3.2.3.- Procesamiento histológico 

A cada ovario completo se le realizaron cortes seriados, de 6 µm de grosor, con un 

micrótomo Leica BM1255. Los cortes fueron estirados en un baño termorregulado a una 

temperatura de ± 40°C, y montados de forma seriada en portaobjetos utilizando albumina de 

huevo como medio de adhesión. Una vez montados, las preparaciones fueron colocadas en una 

estufa a 40°C  durante toda una noche. Los cortes fueron desparafinados en tres baños de xilol, 

hidratados en una batería de alcoholes de concentración decreciente y lavados en agua destilada. 

Una vez desparafinados e hidratados, los cortes se tiñeron con el método tricrómico de Arteta 

(hematoxilina, eritrosina-naranja G, azul de anilina) [50].  

Ver protocolo de desparafinación e hidratación en Anexo 2. 

Ver protocolo del método tricrómico de Arteta en Anexo 3. 
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3.2.4.- Descripción morfológica y recuento folicular 

Se describió la morfología de los tipos foliculares encontrados en cada ovario de las 

hembras adultas jóvenes y de edad avanzada. Los folículos fueron clasificados según un criterio 

morfológico basado en las características del ovocito, células de la granulosa y células tecales. De 

esta forma se distinguen folículos sanos (primordiales, primarios, secundarios y terciarios), 

folículos atrésicos (primarios atrésicos, secundarios atrésicos, terciarios atrésicos y atrésicos 

avanzados) y el cuerpo lúteo. 

Para discriminar los folículos en crecimiento de  folículos atrésicos se aplicaron los 

siguientes criterios: reinicio de meiosis (presencia de figuras de división meiótica), signos de 

degeneración del ovocito (pérdida parcial o total de los límites de la envoltura nuclear, pérdida de 

la forma y límites celulares irregulares), picnosis de los núcleos de las células granulosas, 

infiltración de células granulosas en la cavidad antral de los folículos terciarios, hipertrofia de la 

células tecales. 

Respecto al cuerpo lúteo, sólo se consideraron las estructuras morfológicamente bien 

desarrolladas, se excluyeron del conteo y medición los cuerpos hemorrágicos. 

Las fotomicrografías se obtuvieron con una cámara digital Leica DFC290 incorporada a un 

microscopio Leitz Leica DM RBE. La edición de las imágenes se realizó con el programa Adobe 

Photoshop CC.  

La cuantificación folicular se realizó contando en un solo plano de foco todos aquellos 

folículos cuyo ovocito tuviera la vesícula germinativa (núcleo) conteniendo su nucléolo en foco, 

mediante el la observación de la totalidad de los cortes obtenidos de cada ovario, utilizando un 

microscopio óptico Leica DM2500. Los datos se expresaron como el promedio ± error estándar 

(EE) 

3.2.5.- Medición folicular 

Se determinó el diámetro de la sección mayor de cada folículo. Para esto se realizaron dos 

mediciones del diámetro folicular perpendiculares entre sí, de membrana basal a membrana basal, 

y, luego, se calculó el promedio de ambos. Se midieron los diámetros de 25 folículos 

primordiales, 50 folículos primarios y todos los folículos secundarios, terciarios, atrésicos y 
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cuerpos lúteos. Con el mismo método utilizado para los folículos se midieron los diámetros del 

ovocito y vesícula germinativa [51, 52, 53]. 

La medición de los diámetros se realizó en un microscopio óptico Leica DM2500 con una 

cámara CCD Cohu 4812- 5000/000. Las imágenes digitalizadas se analizaron en un computador 

Macintosh utilizando el programa NIH Image J de dominio público (desarrollado en el U.S. 

National Institutes of Health y disponible en Internet en http://rsb.info.nih.gov/nih-

image/download.html). Los datos se expresaron como el promedio ± EE. 

3.2.6.- Estudio inmunohistoquímico 

Con el fin de estudiar la apoptosis en los folículos atrésicos se identificó, a través de un 

estudio inmunohistoquímico, la expresión de la proteína caspasa-3. Esta proteasa es una de las 

caspasas efectoras responsables del clivaje de diversas proteínas durante la muerte celular. 

Los ovarios a estudiar se cortaron de forma seriada, a 6 µm de grosor, obteniéndose cintas 

de 15 cortes cada una. El primer corte de cada cinta se tiñó con el método tricrómico de Arteta y 

en base al estudio histológico se eligió la cinta más representativa, de la que se ocupó el segundo 

corte para estudio inmunohistoquímico. 

Los cortes fueron estirados en un baño termorregulado Leica HI1210 a 40°C, montados en 

portaobjetos cubiertos con polisina y puestos a secar en una estufa a 40°C durante toda la noche, 

transcurrido este tiempo fueron desparafinados e hidratados hasta agua destilada. Los cortes 

fueron colocados en buffer TRIS (pH 7.6) por unos minutos y luego transferidos a buffer Tris 

EDTA (pH 9), calentado previamente, para realizar la recuperación antigénica en una vaporera 

durante 30 minutos. 

Una vez realizada la recuperación, los cortes fueron enfriados a temperatura ambiente y 

lavados en tres baños de agua destilada. Se realizó el bloqueo de la peroxidasa endógena por 30 

minutos. Para el bloqueo de los sitios inespecíficos los cortes se incubaron con suero de cabra al 

2% en buffer Tris (pH 7.6) durante 30 minutos,  luego se realizó la incubación con el anticuerpo 

primario anti-caspasa 3 (dilución 1:200 en buffer Tris pH 7.6) durante toda la noche en un 

refrigerador a 4°C. 
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Al día siguiente, se realizaron tres baños en buffer y los cortes fueron incubados con el 

anticuerpo secundario anti conejo hecho en cabra (dilución 1:500 en buffer Tris pH 7.6)  durante 

1 hora. Transcurrido este tiempo los cortes fueron lavados en buffer Tris e incubados con el 

complejo ABC por 90 minutos. Seguido de los baños en buffer Tris los cortes se incubaron con el 

cromógeno Diamobencidina por 10 minutos. Finalmente se lavaron en buffer Tris y agua 

destilada, se tiñeron con Hematoxilina como contraste, se deshidrataron en baños de alcohol de 

concentración creciente, aclararon en xilol y cubrieron con cubreobjetos, utilizando entellán 

como medio de montaje. 

Para más detalles del protocolo de inmunohistoquímica ver Anexo 4. 

3.2.7.- Análisis de datos 

El recuento de los folículos  y el diámetro folicular se expresaron como el promedio ± error 

estándar (EE). Para el cálculo de estas variables y la confección de los gráficos se utilizó el 

programa Excel 2013. 

Para el análisis comparativo de los datos se empleó el test de Kruskal-Wallis, prueba de 

contraste no paramétrica para k muestras independientes, estableciendo una probabilidad p menor 

a 0.05 (p<0.05) como criterio de significancia estadística. Este análisis se complementó con el 

test U de Mann-Whitney para contrastar 2 muestras independientes utilizando, también, un valor 

p menor a 0.05 (p<0.05) como criterio de significancia estadística. Estas pruebas se realizaron 

con el programa SPSS Statistics 17.0. 
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CAPÍTULO 4: RESULTADOS 

4.1.- DESCRIPCIÓN MORFOLÓGICA 

Se estudiaron ovarios de hembras de 4 meses, 6-7 meses y 2-6 años de edad. No se 

observaron diferencias en la morfología de folículos sanos, folículos atrésicos o cuerpos lúteos 

entre los grupos, por lo que a continuación se realiza una descripción general de los folículos. 

4.1.1.- Folículos sanos 

Los folículos sanos (sin signos de atresia) fueron clasificados en folículos primordiales, 

primarios, secundarios y terciarios.  

Los folículos primordiales corresponden a aquellos formados por el ovocito primario 

rodeado de una capa de células escamosas pregranulósicas (Figura 4.1A). Este tipo folicular 

presenta dos disposiciones: 1) en grupos o “nidos de folículos” o 2) aislados. Se ubican en la 

región externa de la corteza. Los diámetros de los folículos primordiales fluctuaron entre 16.1 y 

23.8 µm en las hembras de 4 meses, entre 16.9 y 23.2 µm en las de 6-7 meses y entre 15.5 y 23.7 

µm en las de 2-6 años. No se observan diferencias significativas en el diámetro de los folículos 

primordiales, en los tres grupos presenta un diámetro promedio cercano a 19 µm (Figura 4.4). 

Se clasificaron como folículos primarios a aquellos en que el ovocito está rodeado de una 

capa de células cúbicas o células de la granulosa (Figura 4.1B). También se consideraron en esta 

clasificación a aquellos folículos que presentaban células planas y células cúbicas, pero con 

predominio de las últimas. Se observó el depósito de un material cianófilo (teñido con azul de 

anilina) rodeando al ovocito, que constituirá la zona pelúcida. Los diámetros de los folículos 

primarios fluctuaron entre 23.4 y 61.3 µm en las hembras de 4 meses, entre 23.2 y 61.7 µm en las 

de 6-7 meses y entre 23.6 y 60.9 µm en las de 2-6 años. No se observan diferencias importantes 

en los diámetros de los folículos primarios, encontrándose estos entre  33 y 35 µm (Figura 4.4). 

Los folículos secundarios se caracterizan porque el ovocito está rodeado de dos o más capas 

de células de la granulosa, o bien aquellos en los que es evidente la formación de una segunda 

capa de células (sin ser continua). En general, estos folículos estaban formados por un mínimo de 
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dos capas de células de la granulosa y un máximo de 6 capas de células. En estos folículos se 

observó un mayor desarrollo (grosor) de la zona pelúcida. En folículos de 2 capas de células de la 

granulosa empieza a aparecer una teca poco diferenciada alrededor del folículo (por fuera de la 

lámina basal), que se distingue como 2-3 capas de células fusiformes (Figura 4.1C). Los 

diámetros de los folículos secundarios fluctuaron entre 53.3 y 161.2 µm en las hembras de 4 

meses, entre 66.3 y 177.2 µm en las de 6-7 meses y entre 51.8 y 170.4 µm en las de 2-6 años. El 

diámetro de los folículos secundarios no presenta diferencias significativas entre grupos, 

bordeando estos entre 94 y 100 µm (Figura 4.4). 

Los folículos terciarios son aquellos que presentan la formación de espacios con líquido 

folicular entre las células de la granulosa o aquellos que exhiben un antro folicular propiamente 

tal. En estos folículos era evidente la presencia de una teca bien desarrollada, se observaron 

varias capas de células fusiformes rodeando al folículo (Figura 4.1D-E). Los diámetros de los 

folículos terciarios fluctuaron entre 145.6 y 545.7 µm en las hembras de 4 meses, entre 122.1 y 

541.9 µm en las de 6-7 meses y entre 116.9 y 657.9 µm en las de 2-6 años. El grupo que presenta 

los folículos terciarios de menor tamaño son las hembras de 6-7 meses de edad (233.1 µm), 

aunque el análisis estadístico indica que las diferencias entre los grupos no son significativas 

(Figura 4.4). 

Los resultados indicaran que hay un aumento del diámetro folicular a través de las distintas 

etapas del desarrollo. El menor diámetro de obtuvo en los folículos primordiales y el mayor en 

los folículos terciarios (Figura 4.4). 

Se observaron figuras mitóticas en las células de la granulosa de folículos secundarios y 

terciarios, siendo  más abundantes en los últimos. También se observaron figuras mitóticas en 

folículos primarios, pero en menor cantidad y con menos frecuencia que en los folículos 

secundarios y terciarios (Figura 4.1). 

En las hembras jóvenes la glándula intersticial se ve menos desarrollada que en las hembras 

de edad avanzada, donde ocupa casi la totalidad del estroma ovárico. La glándula intersticial es 

una estructura formada por células de citoplasma claro, de aspecto vacuolado (Figura 4.1E).  
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4.1.2.- Ovocito y vesícula germinativa en los folículos sanos 

En los folículos primordiales y primarios, la vesícula germinativa (núcleo) del ovocito 

destaca por exhibir un nucléolo único y prominente, de posición excéntrica. Por lo general, en los 

folículos primordiales y primarios, la cromatina es laxa ubicada en la periferia de la vesícula 

germinativa, cercana a la membrana nuclear. En algunos folículos la cromatina está más 

condensada, en ocasiones el grado de compactación es tal que no permite distinguir fácilmente el 

nucléolo, aun así la vesícula germinativa no presenta irregularidades en su membrana, la que se 

encuentra bien delimitada (Figura 4.1A-B).  

No se observan diferencias significativas en el diámetro de los ovocitos en los folículos 

primordiales, bordeando estos entre las 14 y 15 µm. Tampoco hay diferencias en el diámetro de 

la vesícula germinativa de estos folículos, encontrándose entre 8 y 9 µm. Para ambas variables, el 

rango de mediciones es mínimo (Tabla 4). 

 Se observaron diferencias significativas (p<0.05) en el diámetro de los ovocitos de 

folículos primarios entre las hembras de 6-7 meses (21.7 µm) y las de 2-6 años de edad (24.3 

µm). Además, se hallaron diferencias significativas (p<0.05)  en los diámetros de la vesícula 

germinativa rango de mediciones, siendo más marcado de estos folículos entre las hembras de 4 

meses (11.2 µm) y 2-6 años (13.1 µm) de edad. Independiente de las diferencias entre grupos, 

para ambas variables se observa un amplio en los ovocitos que pueden ir de aproximadamente 16 

µm a alrededor de 35 µm (Tabla 4). 

Al igual que los folículos primordiales y primarios, la vesícula germinativa de los folículos 

secundarios y terciarios posee un nucléolo notorio de posición excéntrica. La cromatina se 

observa más condensada y se ubica, por lo general, rodeando al nucléolo (Figura 4.1C-D). 

No se observan diferencias significativas en los diámetros de los ovocitos de folículos 

secundarios, bordeando estos entre 46 y 51 µm. Tampoco hay diferencias en el diámetro de la 

vesícula germinativa de estos folículos, tomando valores entre 19 y 20 µm. Para ambas variables, 

se obtuvo un amplio rango de mediciones. Este rango es más notorio en los ovocitos, los menores 

valores rondan las 30 µm y los mayores alrededor de las 60 µm (o más) (Tabla 4).   
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Existen diferencias significativas (p<0.05) en el diámetro del ovocito y vesícula 

germinativa de los folículos terciarios, siendo mayor en las hembras de 6-7 meses (65.8 µm y 

24.2 µm, respectivamente). Para ambas variables, el rango de mediciones es pequeño (Tabla 4). 

En general, tanto en los diámetros del ovocito y de la vesícula germinativa se observó un 

aumento en relación al estadio de desarrollo folicular, el menor valor (para ambas variables) se 

obtuvo en los folículos primordiales y el mayor en los folículos terciarios. El mayor rango de 

diámetros, tanto del ovocito como de la vesícula germinativa, se observó en los folículos 

primarios y secundarios. El diámetro de la vesícula germinativa pareciera mantenerse desde el 

estadio de folículo secundario final. 

4.1.3.- Cuerpo Lúteo 

En dos ovarios, uno de una hembra del grupo de 6-7 meses y el otro de una hembra de 2-6 

años de edad, se observaron cuerpos hemorrágicos. Estas estructuras se caracterizan por presentar 

un centro hemorrágico rodeado de células lúteas, de citoplasma claro y de aspecto vacuolado 

(Figura 4.2A) 

En dos de los tres ovarios de hembras de 4 meses de edad se observaron cuerpos lúteos bien 

desarrollados. En dos ovarios de los cuatro ovarios de hembras de 6-7 meses de edad se 

observaron cuerpos lúteos bien desarrollados, en el resto se observaron cuerpos lúteos en 

regresión. Se observaron cuerpos lúteos bien desarrollados en todos los ovarios de hembras de 2-

6 años de edad.  

Los cuerpos lúteos están formados por células poligonales, de citoplasma abundante y claro 

con aspecto vacuolado. Estas células poseen un núcleo grande y redondo, y un nucléolo único. Se 

distingue un centro de colágeno y pequeños vasos sanguíneos al interior del cuerpo lúteo. Esta 

estructura ocupa gran parte del estroma ovárico (Figura 4.2B).  

Los diámetros de los cuerpos lúteos fluctuaron entre 365.9 y 761.3 µm en las hembras de 4 

meses de edad, entre 305.6 y 659.1 µm en las de 6-7 meses y, entre 290.3 y 813.0 µm  en las de 

2-6 años de edad. No se observaron diferencias estadísticamente significativas en el diámetro de 

los cuerpos lúteos entre grupos, bordeando éstos entre 552 y 575 µm (Figura 4.5). 
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4.1.4.- Folículos atrésicos 

De acuerdo a sus características morfológicas los folículos atrésicos fueron clasificados en 

primarios atrésicos, secundarios atrésicos, terciarios atrésicos, folículos atrésicos avanzados y 

remanentes de zona pelúcida.  

Se clasificaron como folículos primarios atrésicos aquellos folículos cuyo ovocito 

presentaba evidentes signos de degeneración (pérdida de la forma, límites celulares poco 

definidos, núcleo irregular) pero células de la granulosa normales. También entraron en esta 

clasificación aquellos folículos donde sólo permanecían las células de la granulosa en ausencia 

del ovocito, en estos folículos la cavidad antes ocupada por el ovocito contenía remanentes de la 

zona pelúcida (ZP) (Figura 4.3A). Los diámetros de los folículos primarios atrésicos fluctuaron 

entre 34.1 y 71.8 µm en las hembras de 4 meses, entre 33.6 y 71.8 µm en las de 6-7 meses y entre 

28.5 y 64.1 µm en las de 2-6 años. No se observaron diferencias significativas en los diámetros 

de este tipo folicular entre los grupos (Figura 4.6). Se observó un aumento en el diámetro de los 

folículos primarios atrésicos (47.3, 48.1 y 45.8 µm) en comparación con su variante sana (35.1, 

33.6 y 35.4 µm) en todos los grupos. 

Se observaron dos patrones de folículos secundarios atrésicos. El primero corresponde a 

folículos secundarios tempranos (aquellos con 2 capas de células de la granulosa) que 

presentaban evidentes signos de degeneración del ovocito o bien aquellos folículos donde sólo 

persisten las células de la granulosa, similar a lo que ocurre con los folículos primarios atrésicos. 

En el segundo patrón se observaron núcleos hipercromáticos de forma irregular entre las células 

de la granulosa más cercanas al ovocito, en algunos folículos el ovocito exhibía irregularidades 

en el límite nuclear, en otros no se observó alteración nuclear aparente (Figura 4.3B). En ningún 

folículo secundario se observaron cuerpos apoptóticos. Los diámetros de los folículos 

secundarios atrésicos fluctuaron entre 41.4 y 217.3 µm en las hembras de 4 meses, entre 53.9 y 

178.3 µm en las de 6-7 meses y entre 40.0 y 164.7 µm en las de 2-6 años. No se observan 

diferencias significativas en el diámetro de este tipo folicular entre grupos (Figura 4.6). En el 

caso de los folículos secundarios atrésicos, sólo en el diámetro de las hembras de 4 meses (108.8 

µm) hay un aumento importante en relación a los su variante sana (95.3 µm). 
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En los folículos terciarios (tempranos) atrésicos, aquellos que exhiben pequeños espacios 

con líquido folicular, se observaron núcleos hipercromáticos de forma irregular y el límite 

nuclear irregular en el ovocito. En los folículos terciarios atrésicos de mayor tamaño o con un 

antro más desarrollado es evidente la presencia de cuerpos apoptóticos entre las células de la 

granulosa, algunos hacia el antro folicular (Figura 4.3C). En los estados más avanzados de atresia 

disminuye el número de capas de células de la granulosa, como consecuencia de la apoptosis, se 

observa hipertrofia de las células tecales y el ovocito presenta alteraciones evidentes 

(irregularidad de la membrana nuclear, reinicio de meiosis, limites celulares irregulares) (Figura 

4.3D). Los diámetros de los folículos terciarios atrésicos fluctuaron entre 154.0 y 541.7 µm en las 

hembras de 4 meses, entre 128.5 y 586.7 µm en las de 6-7 meses y entre 135.6 y 578.4 µm en las 

de 2-6 años. No se observan diferencias significativas en el diámetro de los folículos terciarios 

atrésicos entre grupos (Figura 4.6). Los folículos atrésicos de las hembras de 6-7 meses (329.0 

µm) muestran un aumento en relación a su variante sana (233.1 µm). Se destaca que el grupo de 

6-7 meses de edad es el que presenta el mayor diámetro en los folículos terciarios atrésicos 

respecto de los folículos sanos 

Cabe destacar que en los folículos primarios y secundarios tempranos el primer signo de 

atresia se observa en el ovocito, mientras que en folículos secundarios tardíos y terciarios la 

atresia afecta primero a las células de la granulosa. 

Se clasificó como folículos atrésicos avanzados a los folículos que se caracterizan por la 

ausencia de células de la granulosa e hipertrofia de las células tecales. En algunos folículos el 

ovocito había experimentado reinicio de la meiosis, otros no evidenciaban la presencia de la 

vesícula germinativa o sólo quedaban restos celulares (Figura 4.3E). En otros folículos, ocupando 

la cavidad, se observaron células con aspecto luteinizado, de citoplasma claro. Estos folículos 

atrésicos parecieran ser folículos terciarios (antrales), en avanzados estados de atresia. Los 

diámetros de los folículos atrésicos avanzados entre 154.9 y 296.7 µm en las hembras de 4 meses, 

entre 151.1 y 360.1 µm en las de 6-7 meses y entre 119.2 y 266.8 µm en las de 2-6 años. No se 

observan diferencias significativas el diámetro de estos folículos entre los grupos en estudio 

(Figura 4.6).  
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Si bien no observan diferencias estadísticamente significativas en el diámetro de los 

folículos atrésicos, son las hembras de edad avanzada las que presentan el menor diámetro en 

todos los tipos foliculares atrésicos (Figura 4.6). 

En todos los ovarios abundaban remanentes de zona pelúcida, que se distinguen como 

estructuras cianófilas (por su tinción con azul de anilina) inmersas en el estroma ovárico, a veces 

con aspecto plegado (Figura 4.3F). La zona pelúcida es la última estructura del folículo atrésico 

en desaparecer, esta permanece incluso después de la muerte de las células de la granulosa y del 

ovocito. 
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FIGURA 4.1: Fotomicrografía de folículos normales en cortes histológicos de ovarios de 
Octodon degus, teñidos con tricrómico de Arteta.  

A) Folículos primordiales formados por el ovocito (O) rodeado de células planas pregranulósicas 

(flecha).  B) Folículo primario que destaca por el ovocito rodeado de células de la granulosa cúbicas 

(flecha). C)  Folículo secundario rodeado de varias capas de células de la granulosa. D) Folículo 

terciario, se evidencian la aparición de espacios con líquido (flecha) entre las células de la granulosa y 

la teca (punta de flecha, ver recuadro). E) Folículo terciario donde destaca la cavidad antral (flecha). F) 

Glándula intersticial formada por células de citoplasma claro. Barra de escala A= 20 µm, B= 40 µm, 

C= 50 µm, D= 100 µm, E= 160 µm, F= 50 µm. 
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FIGURA 4.2: Fotomicrografía de cuerpos lúteos en cortes histológicos de ovarios de 

Octodon degus, teñidos con tricrómico de Arteta. 

A) Cuerpo hemorrágico, se caracteriza porque su centro está ocupado por un coágulo sanguíneo. B) 

Cuerpo lúteo formado por células de citoplasma abundante y claro con aspecto vacuolado (ver 

recuadro). Barra de escala: A= 160 µm, B= 200 µm. 
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FIGURA 4.3: Fotomicrografía de folículos atrésicos en cortes histológicos de ovarios de 

Octodon degus, teñidos con tricrómico de Arteta. 

A) Folículo primario atrésico. En este folículo persisten sólo las células de la granulosa y en la 

cavidad antes ocupada por el ovocito se observan restos de ZP (punta de flecha). B) Folículo 

secundario atrésico. En la capa granulosa se observan núcleos hipercromáticos e irregulares (punta 

de flecha) y la  vesícula germinativa (VG) exhibe límites irregulares. C) Folículo terciario atrésico 

con cuerpos apoptóticos (flecha) entre las células normales. D) Folículo terciario atrésico que 

destaca por los cuerpos apoptóticos hacia el antro (flecha) y el reinicio de la meiosis en el ovocito 

(ver recuadro). E) Folículo atrésico avanzado. Se observa el ovocito en estado de degeneración 

rodeado de células hipertrofiadas. F) Remanentes de zona pelúcida inmersas en la glándula 

intersticial. Barra de escala: A= 40 µm, B= 50 µm, C= 100 µm, D= 100 µm, E= 50 µm, F= 50 µm. 



Capítulo 4: Resultados 33 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

0

50

100

150

200

250

300

350

Primordial Primario Secundario Terciario

D
iá

m
et

ro
 (

µ
m

)

Tipo Folicular

Folículos Sanos

4 meses 6-7 meses 2-6 años

0

100

200

300

400

500

600

700

4 meses 6-7 meses 2-6 años

D
iá

m
et

ro
 (

µ
m

)

Edad

Cuerpos Lúteos

FIGURA 4.4: Diámetro de los folículos sanos presentes en ovarios de Octodon 

degus. 

Se midieron dos diámetros foliculares perpendiculares entre sí de la sección mayor de los 

folículos sanos. Los resultados se expresaron como el promedio ± EE 

FIGURA 4.5: Diámetro de cuerpos lúteos presentes en ovarios de Octodon 

degus. 

Se midieron dos diámetros perpendiculares entre sí de la sección mayor del cuerpo 

lúteo. Los resultados se expresaron como el promedio ± EE. 
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FIGURA 4.6: Diámetro de los folículos atrésicos presentes en ovarios de 

Octodon degus. 

Se midieron dos diámetros perpendiculares entre sí, de la sección mayor de los 

folículos atrésicos. Los resultados se expresaron como el promedio ± EE 
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Folículo primordial Folículo primario Folículo secundario Folículo terciario (*) 

    O v (µm) VG (µm) O v (µm) VG (µm) O v (µm) VG (µm) O v (µm) VG (µm) 

         14.6 8.8 22.1 11.2 (*) 47.5 20.1 61.7 22.5 

4 meses Mín 12.6 7.7 16.3 8.0 30.6 13.2 56.6 20.4 

  Máx 17.8 10.9 35.9 16.3 60.0 24.7 67.2 24.7 

   15.0 9.3 21.7 (*) 12.1 51.6 20.1 65.8 24.2 

6-7 meses Mín 12.6 7.7 16.3 9.3 37.9 14.6 61.5 22.1 

  Máx 17.2 10.9 36.4 14.9 69.2 25.2 69.4 25.8 

   14.2 9.0 24.3 (*) 13.1 (*) 46.3 19.0 61.5 22.8 

2-6 años Mín 11.4 7.4 16.9 10.0 29.1 13.2 55.4 20.0 

  Máx 16.1 10.9 34.3 16.9 59.4 23.5 66.9 25.0 

 

 

 

 

 

 

 

 

TABLA 4: Diámetro del ovocito y vesícula germinativa en ovarios de Octodon degus 
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4.2.- RECUENTO FOLICULAR 

4.2.1.- Porcentaje de folículos sanos y atrésicos 

 En los tres grupos de hembras se notó un considerable predominio de folículos sanos por 

sobre los folículos atrésicos. En las hembras adultas jóvenes (4 meses y 6-7 meses de edad) los 

folículos atrésicos bordean el 4 y 5%, respectivamente. En el caso de las hembras de edad 

avanzada (2-6 años de edad) los folículos atrésicos representan un porcentaje mayor, alrededor 

del 20% del total de población folicular (Figura 4.3). En el caso de las hembras de edad avanzada 

la población total de folículos es menor lo que contribuye a que los folículos atrésicos representen 

un porcentaje mayor del total. 

4.2.2.- Variación en el número de los distintos tipos foliculares sanos 

Los folículos primordiales son la población numéricamente más importante en los tres 

grupos, se observa una disminución de estos folículos con la edad, siendo las hembras de edad 

avanzada las que presentan el menor número de ellos. Al comparar la población de folículos 

primordiales se encontraron diferencias estadísticamente significativas  (p<0.05) entre las 

hembras de 4 meses con las de 2-6 años de edad, igual diferencia se encontró entre las hembras 

de 6-7 meses de edad con las de 2-6 años de edad; sin embargo, aun cuando disminuye el número 

entre las hembras jóvenes, esta diferencia no es significativa.  

Se observaron diferencias estadísticamente significativas en el número de folículos 

primarios (p<0.05), siendo mayor el número de estos folículos en las hembras de 6-7 meses de 

edad y menor en las hembras de 4 meses y 2-6 años de edad. El promedio de folículos 

secundarios fue de 47.6 en las hembras de 4 meses, de 35.7 en las de 6-7 meses y de 50 en las 2-6 

años. El promedio de folículos terciarios fue de 15 en las hembras de 4 meses, de 6 en las de 6-7 

meses y de 14.5 en las de 2-6 años. No se obtuvieron diferencias estadísticas significativas entre 

los grupos (Figura 4.4). 

4.2.3.- Variación en el número de cuerpos lúteos 

 Se observaron diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) en el número de cuerpos 

lúteos, específicamente entre las hembras las hembras jóvenes y las de edad avanzada. Fueron las 
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hembras de edad avanzada (2-6 años) las que presentaron el  mayor número de cuerpos lúteos, en 

promedio 12. Es importante destacar que una de las hembras de 4 meses no presentó cuerpos 

lúteos, mientras que las otras dos presentaron 2 y 3 CL, respectivamente. En el caso de las 

hembras de 6-7 meses sólo dos presentaron CL bien desarrollados, una de ellas presentó 10 CL 

pero como otra sólo exhibió 2 CL y el resto de los especímenes exhibieron cuerpos lúteos en 

regresión, el promedio fue más bajo 

4.2.4.- Variación en el número de los distintos tipos de folículos atrésicos  

El tipo folicular atrésico menos frecuente fue el folículo primario. No se observaron 

diferencias significativas en el número de folículos primarios, secundarios y terciarios atrésicos y 

atrésicos avanzados entre los grupos. Se destaca que son los folículos terciarios atrésicos los que 

están presentes en mayor cantidad en todos los grupos. 
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FIGURA 4.7: Porcentaje de folículos sanos y atrésicos en ovarios de 

Octodon degus. 

En los tres grupos de hembras se evidencia un predominio de folículos sanos sobre 

los folículos atrésicos. 

FIGURA 4.8: Recuento de folículos sanos en ovarios de Octodon degus. 

Los folículos sanos se clasificaron como primordiales, primarios, secundarios y terciarios. 

Los datos se expresaron como el promedio de cada tipo folicular ± EE. (*: p<0.05). 
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FIGURA 4.9: Recuento de Cuerpos lúteos en ovarios de Octodon degus 

Se cuantificaron los cuerpos lúteos bien desarrollados, excluyéndose cuerpos 

hemorrágicos o cuerpos albicans. Los datos se expresaron como el promedio ± EE. 

(*: <0.05). 

FIGURA 4.10: Recuento de folículos atrésicos en ovarios de Octodon degus. 

Los folículos atrésicos se clasificaron como primarios, secundarios, terciarios, atrésicos 

avanzados y remanentes de zona pelúcida. Los datos se expresaron como el promedio ± 

EE. 
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4.3.- ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO 

Con el fin de estudiar el grado de apoptosis en los folículos atrésicos se detectó, a través de 

un estudio inmunohistoquímico, la expresión de la proteína caspasa-3, una de las caspasas 

efectores responsables del clivaje de proteínas durante la muerte celular por apoptosis. 

En hembras de los tres grupos etarios se observó inmunotinción en el citoplasma de los 

cuerpos apoptóticos de folículos terciarios atrésicos. En los folículos terciarios tempranos la 

inmunotinción, en los cuerpos apoptóticos, se detectó entre las células de la granulosa normales, 

mientras que en aquellos folículos con un antro bien desarrollado los cuerpos apoptóticos 

inmunoteñidos se observaron hacia el antro (Figura 4.11A). En algunos folículos positivos para 

caspasa-3 se observó reinicio de meiosis o alteraciones en la membrana nuclear. En algunos 

cortes se detectó inmunotinción en ovocitos en estado de degeneración (Figura 4.11B). En  los 

ovarios de las hembras de 4 meses y en el de la hembra de 2-6 años de edad se observó 

inmunotinción en los cuerpos lúteos (Figura 4.11C). 
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FIGURA 4.11: Fotomicrografía de folículos 

en cortes histológicos de ovarios de Octodon 

degus, inmunotinción para capsasa-3. 

A) Folículo terciario atrésico con abundantes 

cuerpos apoptóticos hacia el antro, con 

marcación positiva para caspasa-3 (punta de 

flecha). B) Se observó inmunotinción en 

ovocitos, en estado de degeneración, 

inmersos en el estroma (flecha). C) Cuerpo 

lúteo con inmunotinción en gran parte de sus 

células poligonales. Barra de escala: A-C= 

100 µm. 
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CAPÍTULO 5: DISCUSIÓN 

5.1.- MORFOLOGÍA  
 

En este trabajo se ha estudiado la foliculogénesis en tres grupos etarios, comprobándose 

que los distintos tipos de folículos sanos, folículos atrésicos y cuerpos lúteos tienen similares 

características. Como casi todas las hembras han alcanzado la madurez reproductiva y mantienen 

la ciclicidad, no se observan diferencias importantes en los tipos foliculares encontrados en las 

hembras. La morfología de estas estructuras parece ser similar a la descrita en otros mamíferos 

[19, 36, 51, 52, 53, 54, 55].  

En la histología se observó que la glándula intersticial estaba menos desarrollada en las 

hembras adultas jóvenes (4 meses y 6-7 meses de edad) que en las hembras de edad avanzada. El 

estroma ovárico no es un componente estático del ovario, su aspecto está relacionado con el 

desarrollo y atresia folicular. En roedores el destino de las células tecales de los ovarios atrésicos 

es la formación de la glándula intersticial, cuyas principales características son la presencia de 

gotas de lípidos en el citoplasma, organelos bien desarrollados y enzimas necesarias para la 

producción de hormonas esteroideas [36]. A diferencias de otros mamíferos, en roedores la 

glándula intersticial no es una estructura transitoria, al contrario, se acumula y pasa a ocupar el 

lugar del estroma ovárico [36]. En las hembras de edad avanzada, un mayor número de folículos 

ha experimentado atresia a lo largo de su vida, en comparación a las hembras jóvenes, y ha dado 

origen a esta estructura que ocupa gran parte del estroma.  

 

5.2.- DIÁMETRO FOLICULAR  
 

No se observaron diferencias significativas en los diámetros de los folículos sanos, 

folículos atrésicos y cuerpos lúteos, entre grupos. Aun cuando no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en el recuento y diámetros de los folículos terciarios, las hembras 

de 6-7 meses presentaron valores menores en comparación a los otros grupos, posiblemente 
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porque los animales de este grupo no estaban en la misma fase del ciclo estral y/u ovárico. En ese 

grupo en particular hay un ovario que tiene folículos terciarios más pequeños (en promedio 139 

µm) que el resto de los ovarios del mismo grupo, contribuyendo al menor promedio, esta 

diferencia podría deberse a que las hembras no hayan estado cursando la misma fase del ciclo 

estral y ovárico. Como el tamaño de la población fue pequeño, las muestras que poseen un 

número o diámetro folicular considerablemente menor al resto tienen una gran influencia en el 

promedio final del grupo.  

En general, se observa un aumento del diámetro en relación al estadio del desarrollo 

folicular siendo menor en los folículos primordiales y mayor en los folículos terciarios, esta 

diferencia se debe a que a lo largo de su desarrollo el folículo experimenta el crecimiento del 

ovocito, cambio de forma y proliferación de las células de la granulosa, y formación del antro, 

variables que determinan su tamaño. Se determinó que el diámetro folicular aumenta de 

aproximadamente 19 µm (folículo primordial) hasta más de 600 µm (folículo terciario). Además, 

se observó un amplio rango de diámetros en un mismo tipo folicular, debido al crecimiento del 

ovocito, proliferación de las células de la granulosa y acumulación de líquido folicular según el 

estadio de desarrollo (por ejemplo, un folículo secundario podría tener un diámetro de 50 µm 

hasta 170 µm). El aumento de tamaño de los folículos primarios está dado principalmente por el 

crecimiento del ovocito que ocurre durante toda esta etapa. En los folículos secundarios influye 

mayoritariamente la proliferación de las células de la granulosa, estos folículos tienen de 2 a 6 

capas de células, además, continúa el crecimiento del ovocito. En el caso de los folículos 

terciarios, el crecimiento se debe, en un principio, a la proliferación de las células de la  granulosa 

y en los folículos terciarios avanzados, a la acumulación de líquido folicular.  

 Se observó un aumento del diámetro del ovocito y la vesícula germinativa a través de los 

distintos estadios de desarrollo folicular, el menor promedio se obtuvo en dlos folículos 

primordiales y el mayor en los folículos terciarios. El diámetro ovocitario aumentó de 

aproximadamente 15 µm a alrededor de 60 µm. Se detectó que el crecimiento de los ovocitos fue 

mayor en los estadios de folículo primario y folículo secundario, en estos tipos foliculares la 

mayor medición podía llegar a doblar el valor de la mínima medición. Cuando los folículos 

primordiales salen del reposo e inician su crecimiento, el ovocito comienza a aumentar su tamaño 

considerablemente, a la vez que las células somáticas que lo rodean se hacen cúbicas y se dividen 
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[56]. El aumento de tamaño del ovocito se acompaña de un aumento en la activación de genes, en 

el contenido de ARN, en la velocidad de síntesis de proteínas e hiperplasia de los organelos [2, 

57]. Los ovocitos habrán completado gran parte de su crecimiento al llegar al estadio de folículos 

terciario/antral, además de adquirir la capacidad de reanudar la meiosis, aunque sólo lo hará ante 

el pico ovulatorio de LH, en que ocurre un aumento notorio en los niveles circulantes de esta 

hormona [14]. En la fase de folículo antral hay un mínimo crecimiento del diámetro del ovocito, 

pero éste se traduce en un aumento significativo del volumen ovocitario [14]. 

Se intentó establecer si existen similitudes entre las mediciones obtenidas para el  Octodon 

degus y el diámetro folicular en otros ratones de laboratorio, para esto se consideraron los valores 

obtenido en las hembras de edad avanzada ya que en este grupo todas los animales estaban en la 

misma fase del ciclo ovárico (fase lútea). Respecto a los folículos primordiales (19.91 ± 0.12) 

µm) el Octodon degus se asemeja a lo descrito en otros ratones (B6D2/F1) (17 µm) [53]. El 

tamaño de los folículos primarios (35.44 ± 0.64 µm) es similar a lo descrito en otros ratones (31 ± 

2 µm) [58]. El tamaño de los folículos secundarios (93.73 ± 2.17) es menor a lo descrito en la 

literatura (104 µm) [53]. El diámetro de los folículos terciarios en el Octodon degus (270.16 ± 

40.62) es mayor a lo encontrado en la bibliografía (200 ± 6.5 µm) [58]. Puede ser que esta 

comparación no sea exacta,  dado que el número de animales de ambos grupos no es el mismo, 

además que pueden estar cursando distintas fases del ciclo estral. 

 

5.3.- RECUENTO FOLICULAR 
 

Se observó un mayor porcentaje de folículos atrésicos en las hembras de edad avanzada 

(alrededor del 18% de la población folicular), en relación al menor número total de folículos en 

estas hembras. El análisis estadístico mostró diferencias significativas en el número de folículos 

primordiales y folículos primarios. En el caso de los folículos primordiales, el mayor número lo 

presentaron las hembras de 4 meses de edad, mientras que el menor número fue de las hembras 

de 2-6 años. En ratones los folículos primordiales se forman en los días posteriores al nacimiento, 

el número de folículos que se formen será fijo y determinará la reserva de folículos en reposo 

para toda la vida reproductiva [1]. Conforme la hembra envejece estos folículos salen del reposo 
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y comienzan su crecimiento, pero sólo un pequeño número de ellos ovulará, la mayoría de los 

folículos morirá, población representada por los folículos atrésicos, por ello la reserva de 

folículos primordiales se verá disminuida con los años [35]. Las hembras de 6-7 meses de edad, 

presentan un número estadísticamente mayor de folículos primarios que los otros dos grupos. 

Esta diferencia podría deberse a que si bien el crecimiento de los folículos pre-antrales no 

depende de las gonadotrofinas, la concentración de FSH, al menos, favorecerían su crecimiento 

[14]. Esta hormona tendría un efecto en la maduración folicular, específicamente en la 

transformación de las células pre granulosas planas en células de la granulosa cúbicas. Por ello 

altas concentraciones de la FSH, alcanzadas una vez establecida la madurez reproductiva, 

estarían relacionadas con una mayor activación de los folículos en reposo (y por tanto, un mayor 

formación de folículos primarios) [29, 59, 60, 61]. Además la salida del reposo de los folículos 

primordiales depende de la edad de la hembra, será mayor el número de folículos reclutados que 

inicien su crecimiento en hembras jóvenes en comparación con hembras de edad avanzada que 

tienen un menor número de estos folículos [62]. 

La ausencia de diferencias importantes en el número y diámetro de los folículos 

secundarios y terciarios entre los grupos se puede deber, principalmente, a que todas las hembras 

habían comenzado a ciclar y mantenían sus ciclos (incluso las de edad avanzada).  

Se observaron diferencias significativas en el número de cuerpos lúteos (CL), que fueron 

considerablemente mayores en las hembras de edad avanzada. En el grupo de 4 meses, dos de los 

tres ovarios utilizados tenían cuerpos lúteos, pero pocos (2 y 3 en cada ovario); en el grupo de 6-7 

meses, dos hembras exhibieron CL en regresión, las otras exhibieron dos y diez CL, 

respectivamente. El menor número de cuerpos lúteos presentes en algunos ovarios podría deberse 

a las condiciones de cautiverio y/o al estar cursando distintas fases del ciclo ovárico al momento 

de ser sacrificadas. Es importante mencionar que las hembras utilizadas en este estudio fueron 

mantenidas en jaulas con miembros de su mismo sexo (solo hembras), y a los 6 meses, cuando 

habían alcanzado el tamaño adulto, se cruzaron hembras y machos. Si bien está descrito que el 

Octodon degus comienza a ciclar alrededor de las 12-16 semanas de vida, se sabe que el inicio de 

la pubertad en roedores puede verse afectado por factores como el contacto con el macho, la 

duración del día y la temperatura [63]. Incluso en roedores que son ovuladores espontáneos, la 

ovulación se ve favorecida por el contacto con el macho, la exposición de hembras jóvenes a 
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machos adultos o su orina puede apresurar el inicio de la pubertad, mientras que la exposición a 

hembras adultas o su orina puede retardarla, además la ausencia del estímulo masculino 

contribuye a que los primeros ciclos sean irregulares e, incluso, anovulatorios [63, 64]. En 

hembras mantenidas en jaulas con miembros del mismo sexo, se ha observado que la ovulación 

espontánea es irregular y, cuando se presenta, se liberan menos ovocitos que en hembras que se 

mantienen en jaulas aisladas. Por otra parte, hembras que eran puestas en contacto con la orina 

del macho, muestran un aumento de los ovocitos liberados [65].  De hecho en este estudio una de 

las hembras de 7 meses fue la única del grupo 6-7 meses que presentó un número mayor (10) de 

cuerpos lúteos, podría suponerse que el contacto con el macho favoreció la regularidad de la 

ovulación. Se desconoce en qué etapa del ciclo ovárico (fase folicular o fase lútea) se 

encontraban las hembras al momento de ser sacrificadas, pero en el caso de las hembras de 6-7 

meses podemos suponer que pasaban por distintas etapas (fase folicular o fase lútea), ya que en 

algunos ovarios no se encontraron CL bien desarrollados. 

La edad estimada de las hembras de edad avanzada es entre 2 y 6 años. Según la 

bibliografía el Octodon degus mantiene sus ciclos hasta los 4-4.5 años, por lo que se esperaba que 

algunas hembras de ese grupo hubiesen perdido la ciclicidad pero esto no ocurrió [48]. Todas las 

hembras de este grupo presentaron cuerpos lúteos y en similar cantidad, de ello se desprende que 

aún son reproductivamente maduras, aunque se desconoce si sus ciclos son regulares. 

Independiente de que todas mantengan la madurez reproductiva, se estimó que animales eran de 

mayor edad (6 años) según la población de folículos primordiales, los menores recuentos fueron 

de 263 y 330 folículos.  

El promedio de cuerpos lúteos en las hembras de edad avanzada fue de 12, a partir de esta 

información podemos inferir que el Octodon degus, alcanzada la madurez reproductiva, ovula en 

promedio 12 folículos. Si bien no se encontró información bibliográfica sobre el número de 

folículos ovulados por ciclo en esta especie, si se sabe que dan a luz hasta 10 crías por camada, 

número que puede servir como indicador sobre cuantos folículos son ovulados en cada ciclo. 
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5.4.- ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO 
 

El estudio inmunohistoquímico reveló marcación en los cuerpos apoptóticos de los 

folículos terciarios atrésicos, único tipo folicular que mostró la presencia de cuerpos apoptóticos 

en la histología y no se detectó diferencias importantes entre las distintas edades. Se intentó 

detectar la actividad de las enzimas aromatasa y 3 beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3β-

HSD) pero no se obtuvo marcación. Se descartaron problemas con los reactivos utilizados o el 

protocolo de la técnica, ya que los controles (ovarios de hámster y conejo) sí marcaron. Por otra 

parte los anticuerpos utilizados estaban indicados para su uso en ratón, por lo que esa variable 

también se descartó. Se infirió que el problema fue la fijación, los ovarios utilizados en este 

estudio estaban fijados en Bouin acuoso mientras que los controles en Bouin Hollande (fijador 

recomendado: formalina 3%). Por disponibilidad de muestra no fue posible intentar otros 

métodos de fijación para determinar el más indicado para el uso de estos anticuerpos en el 

Octodon degus, pero al menos se tiene como referencia que el Bouin acuoso no sería la mejor 

opción; sin embargo, esto debe someterse a prueba. 

 

5.5.- COMPARACIÓN CON HEMBRA PRE PÚBER 
  

De forma adicional a los objetivos planteados se realizó el recuento folicular de un ovario 

de una hembra de 2 meses, edad a la que aún no han empezado a ciclar. Las características 

morfológicas de los folículos son iguales que las descritas para los grupos en estudio. Tal como 

se esperaba, el número de folículos primordiales (5169) fue mayor a los grupos de este estudio. 

El número de folículos primarios (662) fue similar a las hembras de 4 meses y 2-6 años, y menor 

que las hembras de 6-7 meses. El número de folículos secundarios (12) fue considerablemente 

menor que en los grupos en estudio. El número de folículos terciarios (8) fue levemente mayor 

que en el grupo de 6-7 meses (6) y menor que en los otros dos grupos. Es destacable la ausencia 

de cuerpos lúteos, relacionado con que a esta edad no hay ovulación. Respecto a los folículos 

atrésicos, el número de folículos primarios atrésicos (9) es similar a los grupos en estudio, no se 

observaron folículos secundarios atrésicos, mientras que el número de folículos terciarios 
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atrésicos (10) y folículos atrésicos avanzados (5) fueron menores, en relación a que hay un menor 

número de folículos en crecimiento. Es destacable el poco desarrollo de la glándula intersticial en 

comparación con las hembras de mayor edad (Figura 5.1). 

 

5.6.- VOLUMEN OVÁRICO 
 

Se estableció si existe alguna relación entre el número de folículos/edad de la hembra y el 

volumen del ovario. El volumen del ovario se calculó utilizando la fórmula para un elipsoide  

prolato o alargado (largo x ancho x alto x 0.523) y fue expresado en ml3 [66]. Se observó un 

aumento del volumen ovárico a mayor edad de la hembra y a menor número de folículos 

primordiales (Figura 5.2). Consecuentemente, la hembra de 2 meses, reproductivamente 

inmadura (pre púber), tiene el menor volumen ovárico. En este grupo si bien hay un mayor 

número de folículos primordiales, los folículos en crecimiento parecen estar menos desarrollados 

(no se realizó medición del diámetro folicular en este ovario) y no hay cuerpos lúteos. Por su 

parte las hembras de 2-6 años, si bien presentan el menor número de folículos primordiales, 

tienen el mayor volumen ovárico coincidiendo con un mayor número de cuerpos lúteos. Las 

hembras de 4 meses y 6-7 meses de edad, presentan volúmenes intermedios en relación a los 

otros dos grupos, ya que si bien han alcanzado la pubertad la cantidad de cuerpos lúteos que 

exhiben es menor. Si bien a medida que la hembra envejece el ovario cuenta con menos folículos 

primordiales, el desarrollo folicular alcanza estadios más avanzados (terciario temprano v/s 

terciario avanzado) y al haber ovulación se desarrollan cuerpos lúteos, factores que contribuyen 

al aumento del tamaño del ovario con la edad, al menos mientras la hembra este 

reproductivamente madura. Una vez alcanzada la senescencia reproductiva debiese haber una 

disminución del volumen ovárico, ya que el crecimiento folicular se ve limitado (al disminuir el 

estímulo de las gonadotrofinas), no hay ovulación y, por tanto,  no se forman cuerpos lúteos. 

Este trabajo da una idea general de la foliculogénesis en el roedor Octodon degus. Se 

observó que las características morfológicas de los folículos se mantienen en las distintas edades, 

y son similares a otros mamíferos. Como era de esperarse el número de folículos primordiales 

disminuye considerablemente a medida que las hembras envejecen. Debido a que todas las 
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hembras habían alcanzado la pubertad y mantenían sus ciclos estrales/ováricos, no se observaron 

diferencias importantes en los diámetros foliculares. Para una mejor caracterización de la 

foliculogénesis en esta especie y la obtención de diferencias más marcadas, sería interesante 

realizar un estudio que incluya un mayor tamaño de muestra, hembras que cursen la misma fase 

del ciclo estral, y de edades más “extremas” (hembras pre púberes, hembras que hayan alcanzado 

la madurez reproductiva y tengan ciclos regulares, y hembras de edad avanzada que hayan 

perdido la ciclicidad). Además se realizar un estudio inmunohistoquímico para detectar la 

expresión de las enzimas aromatasa y  3β-HSD, y establecer el mejor método de fijación para 

estas especies. 
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FIGURA 5.1: Desarrollo de la glándula intersticial en cortes histológicos de ovarios de 

Octodon degus, teñidos con tricrómico de Arteta 

La glándula intersticial (flecha) está menos desarrollada en el ovario de la hembra de 2 meses (A) 

que en los ovarios de las hembras de 4 meses (B), 6-7 meses (C) y 2-6 años de edad (D). Barra de 

escala: A= 320 µm, B-D= 400 micras. 
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FIGURA 5.2: Volumen del ovario en hembras de Octodon degus 

El volumen del ovario se calculó utilizando la fórmula para un elipsoide  prolato o 

alargado (largo x ancho x alto x 0.523). 
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CAPÍTULO 6: CONCLUSIONES 

En este trabajo se obtuvieron los siguientes hallazgos: 

 No existen diferencias en la morfología de los distintos tipos foliculares (sanos y 

atrésicos) y cuerpo lúteo entre las hembras de los tres grupos en estudio. 

 La glándula intersticial está menos desarrollada en las hembras adultas jóvenes. 

 La morfología de los folículos y el cuerpo lúteo es similar a la de otros mamíferos. 

 Hay una disminución notoria de folículos primordiales a medida que la hembra envejece, 

relacionado a que un mayor número de estos folículos ha iniciado su crecimiento y al no 

ser ovulados, experimentan atresia. 

 Hay un menor número de folículos primarios en las hembras de 4 meses y en las de 2-6 

años de edad que en las de 6-7 meses, porque la salida de los folículos del reposo depende 

de la edad de la hembra. 

 No hay diferencias en el diámetro de los folículos sanos, folículos atrésicos o cuerpos 

lúteos. 

 Hay un aumento del diámetro de los folículos a medida que avanza el desarrollo folicular 

por transformación de las células somáticas de planas a cúbicas, crecimiento del ovocito, 

proliferación de las células de la granulosa y formación del antro. 

 El diámetro ovocitario aumenta a medida que avanza el desarrollo folicular 

principalmente en los folículos primarios y secundarios, consecuente con la salida de los 

folículos del reposo e inicio de su crecimiento, que alcanza la madurez (tamaño máximo) 

en la transición de folículo pre-antral a antral. 

 El volumen de los ovarios aumentó con la edad de las hembras. A pesar que las hembras 

de edad avanzada tienen un menor número de folículos, poseen un mayor número de 

cuerpos lúteos que determinan el mayor volumen/tamaño de sus ovarios. 
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En base a lo anterior, se concluye que la foliculogénesis en el Octodon degus es 

similar al de otros mamíferos, incluido el ser humano. Estos hallazgos sumado a los antecedentes 

de la duración del ciclo estral (17-21 días) y presentar fase lútea verdadera hacen de este animal 

un buen modelo de investigación del ciclo reproductivo femenino. Con este trabajo se logra dar 

una primera mirada a la foliculogénesis en el Octodon degus, pero se hace necesario seguir 

estudiándolo.  
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ANEXO 

ANEXO 1: PROTOCOLO PROCESADOR DE TEJIDOS 

N° de estación Reactivos Tiempo 

1 ETOH 80 1 hr 15 min 

2 ETOH 95 I 1 hr 15 min 

3 ETOH 95 II 1 hr 15 min 

4 ETOH 95 III 1 hr 15 min 

5 Mezcla I 1 hr 15 min 

6 Mezcla II 1 hr 15 min 

7 Butanol I 8 hrs 

8 Butanol II 8 hrs 

9 Butanol III 8 hrs 

10 Paraplast Plus I 10 hrs 

11 Paraplast Plus II 10 hrs 

12 Paraplast Plus III 10 hrs 
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ANEXO 2: PROTOCOLO DESPARAFINACIÓN E HIDRATACIÓN 

1.- Tres cambios de xilol por 5 minutos cada uno. 

2.- Tres cambios de alcohol 100° por 5 minutos cada uno. 

3.- Dos cambios de alcohol de 95° por 5 minutos cada uno. 

4.- Un cambio de alcohol de 80° por 5 minutos. 

5.- Un cambio de alcohol 70° - Li2CO3 por 5 minutos. 

6.- Un cambio de alcohol 70° por 5 minutos. 

7.- Hidratar en dos cambios de agua destilada por 5 minutos cada uno 
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ANEXO 3: PROTOCOLO MÉTODO TRICRÓMICO DE ARTETA 

Soluciones: 

- Hematoxilina de Harris 

- Solución Eritrosina 0.5%- Orange G 0.5% 

- Ácido fosftúngstico 0.5% 

- Azul de anilina 1% 

1.- Desparafinar e hidratar hasta agua destilada. 

2.- Tinción nuclear con Hematoxilina de Harris por 75 segundos. 

3.- Lavado en agua corriente por 10 minutos. 

4- Lavado en agua destilada por 5 minutos. 

5.- Tinción con Orange G-Eritrosina por 30 minutos. 

6.- Lavado en agua destilada por 5 minutos. 

7.- Colocar en ácido fosfotúngstico al 0.5% por 10 minutos. 

8.- Lavado en agua destilada por 5 minutos. 

9.- Tinción con azul de anilina por 75 segundos.  

10.-  Tres cambio en alcohol 95° por 1 minuto cada uno. 

11.- Tres cambios de alcohol absoluto por 5 minutos cada uno. 

12.- Tres cambios de xilol por 5 minutos cada uno. 

13.- Montar en Entellán. 
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ANEXO 4: PROTOCOLO INMUNOHISTOQUÍMICA 

1.- Desparafinar e hidratar hasta agua destilada. 

2.- Precalentar la solución buffer Tris EDTA (pH 9) hasta que alcance una temperatura cercana a 

los 100°C. 

3.- Recuperación antigénica con buffer Tris EDTA (pH 9) en vaporera durante 30 minutos. 

4.- Enfriar los cortes a temperatura ambiente en un agitador por 20 minutos. 

5.- Tres lavados en agua destilada por 5 minutos cada uno. 

6.- Incubar en peróxido de hidrógeno al 20% en metano por 30 minutos. 

6.- Un lavado en agua destilada por 5 minutos. 

8.- Transferir los portaobjetos a la bandeja de tinción para inmunohistoquimica y marcar con 

lápiz hidrófobo. 

9.- Tres lavados con buffer Tris por 5 minutos cada uno. 

10.- Incubar en suero de cabra al 2% en buffer Tris (200 µl/portaobjetos) por 30 minutos. 

11.- Incubar en el anticuerpo primario 1:200 (200 µl/portaobjetos) a 40°C durante toda la noche. 

12.- Tres lavados en buffer Tris por 5 minutos cada uno. 

13.- Incubar en el anticuerpo secundario: anti conejo hecho en cabra 1:500 (200 µl/portaobjetos) 

por 1 hora. 

14.- Tres lavados en buffer Tris por 5 minutos cada uno. 

15.- Incubar en el complejo ABC (200 µl/portaobjetos) por 90 minutos. 

16.- Tres lavados en buffer Tris por 5 minutos cada uno. 

17.- Incubar en Diaminobencidina (200 µl/portaobjetos) por 10 minutos. 

18.- Dos lavado en buffer Tris por 5 minutos cada uno 
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19.- Transferir portaobjetos a un canastillo. 

20.- Dos lavados en agua destilada por 5 minutos cada uno. 

21.- Teñir con Hematoxilina de Harris por 10 segundos. 

22.- Lavar en agua corriente por 10 minutos. 

23.- Sumergir rápidamente  en agua destilada. 

24.- Dos lavados en agua destilada por 5 minutos cada uno. 

25.- Un cambio de alcohol 50° por 5 minutos. 

26.- Un cambio de alcohol de 70° por 5 minutos. 

27.- Un cambio de alcohol de 80° por 5 minutos. 

28.- Dos cambios de alcohol de 95° por 5 minutos cada uno. 

29.- Tres cambios de alcohol absoluto por 5 minutos cada uno. 

30.- Tres cambios de xilol por 5 minutos cada uno. 

31.- Montar en entellán. 

 

 


