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RESUMEN

La ovulación es considerada actualmente como un proceso inflamatorio agudo y a nivel local, las 
citoquinas cumplen papeles fundamentales debido a que influyen sobre la producción de diversos 
mediadores. Considerando los múltiples factores que intervienen en estos procesos (ovulación/infla-
mación), la alteración de uno o más componentes podría contribuir a la patogenia de enfermedades 
reproductivas como la enfermedad quística ovárica (COD), uno de los desórdenes reproductivos más 
frecuentes en el ganado bovino lechero. Esta enfermedad provoca cuantiosas pérdidas económicas 
para la producción pecuaria. En esta revisión, se actualizan conceptos asociados a la interacción 
entre el sistema inmune y los mecanismos fisiológicos responsables de la ovulación en el bovino.
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SUMMARY

Ovulation is currently considered an acute and local inflammatory process, and cytokines have 
fundamentals roles because they influence the production of several mediators. Considering the 
multiple factors involved in these processes (ovulation / inflammation), the alteration of one or more 
components may contribute to the pathogenesis of reproductive diseases as cystic ovarian disease 
(COD), one of the most common reproductive disorders in dairy cattle. This disease causes considera-
ble economic losses for livestock. In this review, we updated concepts associated with the interaction 
between the immune system and the physiological mechanisms responsible of ovulation in cattle.
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INTRODUCCIÓN

Las etapas finales del desarrollo folicular 
en bovinos se encuentran reguladas por fac-
tores de diversa naturaleza y origen, los cua-
les, a través de la participación de múltiples 
sistemas de señalización autocrina, paracrina 
y endocrina, que involucran a todos los 
componentes celulares que se encuentran en 
el folículo, son capaces de llevarlo a través 
de las etapas de maduración que culminan 
en la ovulación y su posterior luteinización.

La ovulación se inicia con el pico preovu-
latorio de LH, el cual, a su vez, es inducido 
por la elevada concentración de estrógenos 
circulantes producidos por el folículo preo-
vulatorio en un ambiente de baja concentra-
ción de progesterona circulante. Este pico 
induce marcados cambios en el folículo que 
incluyen tanto la reiniciación de los proce-
sos de maduración del ovocito, alteraciones 
funcionales en el complejo ovocito-células 
del cúmulo, modificaciones en la expresión 
génica de las células de la granulosa que las 
llevarán hacia la luteinización y otros cam-
bios que provocarán finalmente la ruptura de 
la pared folicular (Espey et al., 1994).

Hasta hace poco tiempo, se asumía que la 
ovulación se trataba de un fenómeno relati-
vamente simple, involucrando a un pequeño 
número de factores reguladores, activados 
por el pico pre-ovulatorio de LH (Richards et 
al., 2002; Espey et al., 2004). Esto se basaba 
en los pocos cambios metabólicos necesarios 
para activar a las enzimas proteolíticas que 
degradan el área más apical del folículo 
ovulatorio (estigma). Sin embargo, los nue-
vos métodos para el estudio de la expresión 
génica, han permitido relacionar actualmente 
más de 100 genes con el proceso de ovula-
ción y la mayoría de estos genes han sido 
asociados directa o indirectamente con re-
acciones inflamatorias agudas (Espey et al., 
2004). Básicamente, estos genes contribuyen 

a 4 procesos fundamentales: 1) elementos de 
respuesta temprana que inician la reacción 
inflamatoria; 2) eventos proinflamatorios 
que llevan a la degradación proteolítica de 
la pared folicular; 3) antiinflamatorios en-
dógenos que promue-ven la cicatrización y 
reparación de las áreas afectadas del ovario; 
y 4) protección del tejido frente al estrés 
oxidativo generado localmente durante el 
proceso ovulatorio. 

Numerosas evidencias experimentales 
refuerzan la hipótesis de que la ovulación es 
un proceso inflamatorio agudo, incluyendo el 
hecho de que antiinflamatorios que afectan la 
respuesta aguda, como la indometacina, son 
capaces de bloquear la ovulación, mientras 
que los antiinflamatorios que tienen efecto 
sobre procesos inflamatorios crónicos, como 
la dexametasona, no tienen acción (Espey et 
al., 1994; Richards et al., 2008). 

La llamada cascada de la inflamación 
consiste en la activación de agentes que 
median y moderan el proceso inflamatorio 
mediante una acción directa e indirecta sobre 
el tejido afectado. Colectivamente los even-
tos bioquímicos provocan la vasodilatación, 
hiperemia, exudación, edema, colagenólisis, 
proliferación celular y remodelación en 
el tejido. Durante las últimas décadas, un 
gran número de moléculas comúnmente 
asociados a la cascada inflamatoria  han 
sido estudiados en el tejido ovárico (Espey 
et al., 2004).

Dentro de los efectores de la respuesta 
inflamatoria, las citoquinas cumplen pa-
peles fundamentales debido a que influyen 
sobre la producción de diversos mediadores 
como bradicinina, histamina, derivados 
eicosanoides y prostaglandinas así como a 
la detención del proceso que de otra manera 
se haría incontrolable llevando a daños im-
portantes en células tan sensibles como los 
ovocitos (Richards et al., 2008; Brännström 
et al., 2010). 
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CITOQUINAS EN LA 
FOLICULOGENESIS Y OVULACIÓN

Numerosos estudios muestran evidencias 
de que las citoquinas no solo actúan durante 
reacciones inmunológicas sino también re-
gulando otros procesos fisiológicos como la 
ovulación (Dhillo et al., 2006). 

En el ovario, las citoquinas son secretadas 
tanto por células del sistema inmune que se 
encuentran en el tejido conjuntivo ovárico 
(reclutadas desde la circulación sanguínea) 
(Bukulmez y Arici, 2000; Wong et al., 2002), 
como además, por el ovocito y las células 
somáticas que lo rodean incluyendo las 
la granulosa y la teca (Brännström, 2004; 
Richards et al., 2008). Una gran variedad 
de citoquinas han sido relacionadas con los 
distintos procesos que ocurren a nivel ovári-
co como la foliculogénesis, atresia folicular, 
ovulación y formación del cuerpo lúteo, así 
como también, liberación de hormonas, res-
puesta a reguladores hormonales, fertilidad 
y en ciertos caso el desarrollo de desórdenes 
ováricos (Sirotkin, 2011).

En función de que la reacción inflamatoria 
puede ser dividida en elementos proinflama-
torios como parte del mecanismo de defensa, 
y elementos antiinflamatorios responsables 
de la reparación del tejido dañado, diversos 
estudios han documentado la producción 
intraovárica de citoquinas proinflamatorias 
durante la ovulación. La presencia de tales 
citoquinas ha sido demostrada en mamíferos 
tanto en líquido folicular como en tejido 
ovárico (Espey et al., 2004; Brännström et 
al., 2010). Como en otros órganos, la acción 
de las citoquinas proinflamatorias durante 
la ovulación depende de la expresión de su 
correspondiente receptor en las células blan-
co y de la producción local de antagonistas 
de dichas citoquinas. Entre las citoquinas 
proinflamatorias se destacan: el sistema de 
la interleuquina-1(IL1) compuesto por las 

IL-1a y IL-1 b, el antagonista del receptor 
de IL (IL-1RA) y sus receptores IL-1R1 e 
IL-1R2; la IL-6; IL-8; interferón-a (INF-a.)  
y el Factor de Necrosis Tumoral-a (TNF-a) 
(Gérard et al., 2004; Sakumoto y Okuda, 
2004). Ha sido demostrado que los compo-
nentes del sistema IL-1 tienen numerosos 
sitios de síntesis en el ovario, a su vez, existe 
evidencia del rol de IL-1 en la estimulación 
de células ováricas, supresión de la apoptosis 
y en el crecimiento folicular (Gérard et al., 
2004; Brännström et al., 2010). 

El sistema de la IL-1 ha sido estudiado y 
caracterizado en muchas especies en relación 
a sus acciones dentro del ovario. Existe cierta 
compartimentación de los diferentes com-
ponentes del sistema dentro y alrededor del 
folículo durante la foliculogénesis, aunque 
parecen existir ciertas diferencias en este 
sentido entre especies.

En la rata, se ha detectado el ARNm 
para la IL-1 b en el ovario inmaduro, y un 
modesto aumento de los niveles del mismo 
después de la estimulación gonadotrópica 
para inducir el crecimiento folicular hasta 
la fase de folículo preovulatorio (Hurwitz 
et al., 1991a).

Mediante hibridación in situ pudieron 
localizarse los transcriptos de IL-1 b en las 
células de la granulosa, de la teca y ovo-
cito en los folículos preantrales y antrales 
tempranos (Kol et al., 1999a). Martoriati 
et al. (2003) demostraron la expresión de 
IL-1 b en líquido folicular y en células de la 
granulosa durante el desarrollo folicular, en 
equinos. Por otro lado, la capa de células de 
la teca es el compartimento donde se expresa 
mayormente la IL-1 b durante la ovulación 
en ratas y se ha observado un incremento 
de la expresión de aproximadamente cinco 
veces en la fase preovulatoria. A su vez, en 
los folículos preovulatorios de ratón, ambas 
IL1-a e  IL-1 b  son expresadas en células 
de la teca (Espey et al., 2004). El subtipo de 
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receptor más importante en el ovario de rata 
durante la foliculogénesis es el receptor de 
tipo 1 (IL-1R1), que en el folículo se expresa 
de manera elevada pero con niveles constan-
tes contrastando la muy baja expresión de 
IL-1R2 (Scherzer et al., 1996). Detallados 
estudios de hibridación in situ mostraron 
que el IL-1R1 no se expresa en los folículos 
primordiales o primarios en ovarios de rata, 
pero aparece en los folículos preantrales, 
donde la expresión más fuerte se observó 
en las células de la granulosa (Wang et al., 
1997). Más precisamente, el IL-1R1 fue 
localizado en las células de la granulosa de 
la pared y del cumulus con una tenue mar-
cación en los ovocitos (Kol et al., 1999a). 
Un componente importante del sistema de la 
IL-1 intraovárico es el antagonista de origen 
natural del receptor de IL-1 (IL-1RA), que 
actúa como un atenuador de la acción de la 
IL-1. El IL-1RA se expresa en células de 
la granulosa de los folículos preantrales, 
pero no en los folículos en etapas anteriores 
(Wang et al., 1997).

En el ovario de ratón, la distribución de 
las proteínas del sistema IL-1 fue caracteri-
zada mediante inmunohistoquímica (Simón 
et al., 1994). En contraste con la localización 
en el ovario de rata, las IL-1 a y -1 b y el 
IL-1R1 están presentes exclusivamen-te en 
la teca de los folículos en crecimiento, con 
la excepción de la IL-1 R1 que también está 
presente en el citoplasma de los ovocitos 
(Kol et al., 1999b).

Tanto en el ovario de rata como de ratón, 
se ha descripto la expresión diferencial 
durante la foliculogénesis de los IL-1R1 e 
IL-1R2, asociados a varias funciones tisula-
res tales como apoptosis, esteroideogénesis, 
angiogénesis y producción de prostaglan-
dinas (Scherzer et al., 1996). Además, en el 
ovario humano, tanto la IL-1 a como la IL-1 
b se expresan en las células de la granulosa 
siendo mayoritaria la IL-1 b (Hurwitz et al., 

1992). En la mujer, las acciones de la IL-1 
en el folículo durante la foliculogénesis se 
presume que ocurren tanto de la granulosa 
como en la teca ya que la IL-1R1 se expresa 
en estos dos compartimentos foliculares 
(Hurwitz et al., 1992).

Murayama et al. (2010) mostraron que 
el ARNm para IL-1R1 se expresa en las 
células de la teca en folículos antrales antes 
y después de la selección folicular en el 
ovario bovino y que el factor de crecimiento 
de endotelios vasculares (VEGF) estimula la 
expresión de IL-1 b y de IL-1R1 en células 
tecales en cultivo. Por otra parte, muchos 
estudios han caracterizado la expresión del 
sistema de IL-1 en el cuerpo lúteo bovino y 
en endometrio de la misma especie (Nishi-
mura et al., 2004; Tanikawa et al., 2005; 
Majewska et al., 2010).

La IL-1 b  ha sido ampliamente estudiada, 
y posee sus mayores efectos funcionales y 
estructurales como elemento de respuesta 
temprana del proceso inflamatorio en el 
ovario (Brännström, 2004). Sin embargo, 
numerosos estudios se han centrado en el 
efecto de la IL-1 sobre la esteroidogénesis 
(Gérard et al., 2004). En células de la granu-
losa de folículos bovinos se determinó que la 
IL-1 b modifica la síntesis de progesterona 
y estradiol (Baratta et al., 1996) y durante 
la ovulación incrementa la producción local 
de esteroides, metaloproteasas de la matriz 
(MMPs: del inglés Matrix Metalloproteina-
ses) y sustancias vasoactivas (Brännström, 
2004). En estudios in vitro se ha demostrado 
que la IL- b inhibe la producción de proges-
terona en células de la granulosa en diversas 
especies (rata: Gottschall et al., 1987,1988; 
Kasson y Gorospe, 1989; Brännström et al., 
1993; cerdo: Fukuoka et al., 1989; conejo: 
Bréard et al., 1998). Por el contrario, la 
producción de progesterona por las células 
de la granulosa aumenta in vitro en el ga-
nado bovino debido a la IL-1 (Baratta et al. 
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1996), y a la IL-1 a en los seres humanos 
(Sjogren et al., 1991), así como en folículos 
preovulatorios de hámster (Nakamura et 
al., 1990). Este efecto puede ser provoca-
do por la hidrólisis de esfingomielina y la 
producción de ceramida (Santana et al., 
1996). Otros estudios han demostrado que 
no hay un efecto evidente de la IL-1 b en 
la producción de progesterona (bovinos: 
Nothnick y Pate 199; Acosta et al., 1998; 
mujer: Barak et al., 1992). Además, la IL-1 
puede tener algún efecto sobre la producción 
de 17 b -estradiol. Se ha demostrado in vitro 
en células de la granulosa humanas que la 
IL-1   inhibe la producción de 17 b -estradiol 
(Barak et al., 1992), probablemente por el 
aumento de la producción de óxido nítrico 
(Tobai y Nishiya, 2001). La IL-1 también 
podría inhibir la actividad de la aromatasa 
P450 (Yasuda et al., 1990, Ghersevich et al., 
2001), así como otras enzimas implicadas 
en la síntesis del 17 b -estradiol (Hurwitz 
et al., 1991b, Ghersevich et al., 2001). Ba-
ratta et al. (1996) observaron un resultado 
similar en el ganado bovino. En células de la 
granulosa de rata, Gottschall et al. (1989) y 
Zhou y Galway (1991) han demostrado una 
inhibición dependiente de la dosis de IL-1 b 
en la producción de estrógenos dependiente 
de FSH. Puede asumirse la hipótesis que 
existe un efecto de la IL-1 b sobre el receptor 
de FSH, ya que en el ovario de rata la IL-1 
b disminuye la cantidad de receptores para 
esta gonadotropina (Gottschall et al., 1987, 
1988, Kasson y Gorospe, 1989).

Por su parte, la IL-6 es una citoquina 
multifuncional con un amplio espectro de 
actividades biológicas incluyendo la induc-
ción de proteínas de fase aguda. Su expresión 
ha sido asociada a la angiogénesis en los 
folículos en desarrollo y se ha localizado 
principalmente en las células endoteliales. 
La IL-6 aumenta la permea-bilidad vascular 

y participa en la neovascu-larización, fun-
ciones fundamentales durante la ovulación 
y formación del cuerpo lúteo (Brännström 
et al., 1994; Nilsson et al., 2005). 

Una gran variedad de células son capaces 
de secretar esta citoquina en el ovario inclu-
yendo fibroblastos, macrófagos, linfo-citos 
y células de la granulosa. Se ha sugerido 
que, en el ovario, la IL-6 actúa potenciando 
la esteroidogénesis. Esta IL es un potente 
inductor de cininógeno T que se incrementa 
durante la ovulación, atribuyéndole una fun-
ción reguladora de la localización y grado de 
proteólisis durante este proceso (Brännström 
et al., 1994). 

Además, la IL-6 fue identificada en el 
líquido folicular en humanos y equinos, 
sugiriendo un papel como regulador local de 
la función ovárica a través de las células de 
la granulosa (Alpizar et al., 1993). 

La IL-8 es una citoquina  quimiotáctica 
asociada con la ovulación en el ovario de 
los mamíferos y está también involucrada 
en el reclutamiento y la activación de los 
neutrófilos. En el ovario humano, se han 
encontrado grandes concentraciones de IL-8 
en el líquido de folículos preovulatorios (Ru-
nesson et al., 1996), y tanto las células del 
estroma ovárico como las células granulosa-
luteínicas expresan ARNm para IL-8 (Arici 
et al., 1996). En el ovario bovino, la IL-8 se 
encuentra en el líquido folicular durante el 
desarrollo de los folículos y su concentración 
aumenta en la medida que estos se desa-
rrollan (Shimizu et al., 2013). Un estudio 
reciente informó que la IL-8 se expresa en 
el cuerpo lúteo (CL) durante todo el ciclo 
estral en el ovario bovino (Jiemtaweeboon 
et al., 2011; Shimizu et al., 2013).

Junto con la IL-1 b, la IL-8 juega un rol 
crítico en eventos preovulatorios. Existe 
evidencia de la participación de IL-8 y su 
receptor CXCR1 en el desarrollo folicular 
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en bovinos y en eventos como atresia, ovula-
ción, esteroidogénesis y formación del cuer-
po lúteo (Bornstein et al., 2004; Murayama 
et al., 2010; Shimizu et al., 2012). Büscher 
et al. (1999) arribaron a la conclusión de que 
la IL-8 está involucrada en las interacciones 
celulares en folículos preovulatorios huma-
nos y juega un rol importante en el proceso 
de ovulación. 

Por su parte, el TNF-    y sus receptores, 
se encuentran presentes en los folículos en 
desarrollo en el ovario de diversas especies 
incluyendo ratas (Marcinkiewicz et al., 
1994), ratones (Chen et al., 1993), conejos 
(Bagavandoss et al., 1990) y seres humanos 
(Roby et al., 1990). Se ha descripto que el 
TNF-     inhibe la producción de 17-     estra-
diol inducida por FSH, insulina o IGF-I en 
células de la granulosa y también inhibe la 
producción de androstenediona estimulada 
por LH en las células de la teca (Sakumoto 
y Okuda, 2004). Además, modula la este-
roidogénesis basal o inducida por gonado-
tropinas y la secreción proteica en células 
de la granulosa y la teca in vitro (Terranova 
et al., 1997). Por lo tanto, se ha sugerido 
que el TNF-   participa en la regulación de 
la función de las células foliculares y por 
consiguiente, en la ovulación. 

En bovinos, los máximos niveles de 
TNF-.  han sido detectados en los folículos 
dominantes. En ovinos, la inyección de 
anticuerpos anti-TNF-  luego de la admi-
nistración de GnRH inhibe la ovulación 
(Murdoch  et al., 1997). Tanto la IL-1 como 
el TNF-     inducen la producción de media-
dores ovulatorios tales como la progesterona 
y prostaglandinas, y además, promueven la 
ovulación en ovarios de ratas perfundidos in 
vitro, apoyando la hipótesis de que dichas 
citoquinas son importantes reguladores pa-
racrinos del proceso ovulatorio (Bornstein 
et al., 2004). 

Por otro lado, dentro de las citoquinas con 

actividad antinflamatoria, se sabe que la IL-4 
es expresada por diferentes tipos celulares. 
Se ha reportado que IL-4 inhibe la respuesta 
inflamatoria en la piel (Hwang et al., 2007) 
y disminuye las manifestaciones de artritis 
(Finnegan et al., 2003). La particularidad 
de IL-4, que la diferencia del resto de las 
interleuquinas es que suprime la inflamación 
cuando interactúa con el receptor     de IL-4 
(IL-4R  ) (Bonder et al., 1998; Mozo et al., 
1998; Hart et al., 1999). Este receptor ha sido 
detectado en una variedad de células, y está 
presente en todos los fibroblastos (Doucet 
et al., 1998), incluyendo los fibroblastos 
tecales en los folículos durante el proceso 
ovulatorio (Leo et al., 2001), con lo cual se 
sugirió que el rol potencial de la IL-4 en la 
ovulación, está íntimamente asociado a su 
capacidad de interacción con el receptor IL-
4R     suprimiendo la producción de citoqui-
nas proinflamatorias IL-1   y TNF-   (Bonder 
et al., 1998), pudiendo interrumpir de esta 
manera el proceso ovulatorio/inflamatorio.

Sumado a esto, experiencias previas de-
mostraron que IL-4 podría estar involucrada 
en la regulación de la esteroidogénesis en 
varios tejidos, ya que es capaz de aumentar 
la expresión de la enzima 3   -hidroxiesteroi-
deshidrogenasa (3..  -HSD) tipo 1 y tipo 2 las 
cuales están involucradas en el metabolismo 
de hormonas esteroides (Simard et al., 2005). 
Particularmente en células ováricas, IL-4 
aumenta la expresión de 3  -HSD tipo 2, la 
cual interviene en la síntesis de hormonas 
esteroides, aumentando de esta manera la 
liberación de progesterona (Hashii et al., 
1998) y dejando en evidencia otra vía de 
acción directa sobre el ovario. También se 
ha establecido la expresión de IL-4 e IL-4R 
en la glándula adrenal bovina y los efectos 
de IL-4 sobre la liberación de cortisol y 
andrógenos adrenales. Esto demuestra que 
en condiciones inflamatorias, existe una co-
municación estrecha entre el sistema inmune 
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y el endocrino, donde IL-4 juega un rol im-
portante y coordinado con la respuesta de la 
adrenal a dicho estrés (Woods y Judd, 2008). 

Por otra parte existen una gran cantidad 
de factores de crecimiento, entre ellos los 
pertenecientes a la Superfamilia del Fac-
tor de Crecimiento Transformante Beta 
(TGFB), que son expresados por las células 
somáticas ováricas y ovocitos en desarrollo, 
son considerados importantes citoquinas y 
actúan ejecutando funciones de regulación 
intraovárica (Nilsson et al., 2003; Karimi-
Googheri et al., 2013).  

Estudios llevados a cabo en distintas 
especies han demostrado la expresión di-
ferencial de los distintos miembros de la 
superfamilia de TGFB en los componentes 
del folículo, tanto en el ovocito como en las 
células somáticas, en función del estadio de 
desarrollo folicular. Numerosas evidencias 
experimentales indican que dichas proteínas 
cumplen funciones en múltiples aspectos del 
desarrollo folicular incluyendo el recluta-
miento de los folículos primordiales, la 
proli-feración y apoptosis de las células de 
la granulosa, esteroidogénesis, expresión de 
receptores para gonadotrofinas, maduración 
del ovocito, ovulación, luteinización y for-
mación del cuerpo lúteo. TGFB es produ-
cido en roedores y humanos en las células 
de la granulosa y de la teca, mientras que 
en ovejas, vacas y cerdas es principalmente 
producido por las células de la teca (Nilsson 
et al., 2003; Sisco y Pfeffer 2007). 

TRANSTORNOS REPRODUCTIVOS: 
ENFERMEDAD QUÍSTICA OVÁRICA

En base a lo que hemos mencionado, 
las alteraciones en el proceso inflamatorio 
asociado a la ovulación y su regulación, 
podrían ser parte importante de la patogenia 

de algunos importantes trastornos reproduc-
tivos relacionados con la anovulación, cuya 
incidencia va en aumento en relación directa 
a la intensificación de la producción. 

Dados los intrincados mecanismos que 
regulan la cascada inflamatoria previamente 
descriptos, que incluyen diferentes grupos de 
genes asociados con el inicio de la reacción 
inflamatoria, la degradación proteolítica de 
la pared del folículo ovárico y la activación 
local de mecanismos antiinflamatorios 
que promueven la reparación de la pared 
folicular luego de la ovulación; pequeñas 
modificaciones en los mecanismos de 
transcripción y/o traducción de estos genes, 
podrían producir importantes alteraciones a 
nivel de la dinámica folicular normal.

La enfermedad quística ovárica (COD, 
del inglés: Cystic Ovarian Disease) es uno de 
los desórdenes reproductivos más frecuentes 
en vacas lecheras, en especial las de alta 
producción, provocando cuantiosas pérdidas 
económicas para la producción pecuaria 
debido al incremento en los intervalos parto-
concepción y parto-parto (Vanholder et al., 
2006; Rizzo et al., 2011). Dicha enfermedad 
puede afectar hasta un 15% de las vacas en 
el período posparto, antes del reinicio de la 
actividad cíclica regular (Garverick, 1997; 
Peter, 2004; Nelson et al., 2010). 

La COD puede definirse como la inte-
rrupción de los ciclos estrales normales 
producida por la persistencia en el ovario 
de una o más estructuras foliculares anovu-
latorias que superan los 20 mm de diámetro, 
por un período mayor a 10 días en ausencia 
de tejido luteal  (Silvia et al., 2002). Por 
otro lado, Bartolomé et al. (2005), basados 
en información obtenida a partir de ultra-
sonografía y concentración de hormo-nas, 
definieron esta condición como la presencia 
de uno o múltiples folículos ováricos de un 
diámetro de 18 mm o más, en ausencia de 
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cuerpo lúteo y con falta de tonicidad uterina 
a la palpación.

Los quistes han sido clasificados como 
foliculares o luteales. Los quistes foliculares 
tienen usualmente una pared delgada y se-
cretan baja concentración de progesterona y 
grandes concentraciones de 17- b estradiol. A 
su vez, según estudios histológicos los quistes 
foliculares se clasifican en quistes con o sin 
células de la granulosa (Isobe, 2007). 

La hipótesis más aceptada en la actualidad 
acerca de la patogenia de la COD involucra 
un desequilibrio neuroendocrino a nivel del 
eje hipotálamo-hipofisario-gonadal, de esta 
manera, la causa primaria de la enfermedad 
podría ser una deficiencia en la onda preo-
vulatoria de LH o un patrón de liberación 
aberrante de dicha hormona (Peter, 2004; 
Vanholder et al., 2006). 

Esta disfunción puede tomarse como un 
trastorno plurifuncional de la ovulación, que 
tiene como base la predisposición hereditaria 
sumada a causas ambientales tales como el 
estrés, manejo nutricional inadecuado, enfer-
medades infecciosas, y manejo en general. 
A la falla de la funcionalidad hipotálamo-
hipofisaria se le suma un componente in-
traovárico que ocasiona la disfunción de este 
órgano. Si bien el conocimiento acerca de los 
cambios celulares y moleculares que ocurren 
en el ovario previo al proceso de anovulación 
aún es escaso, algunos autores han descripto 
alteraciones en la producción de factores de 
crecimiento por parte de células de la granu-
losa (Ortega et al., 2008; Rey et al., 2010), 
en sus proteínas (Velázquez et al., 2010; 
Rodríguez et al., 2011) así como también, 
síntesis aberrante de proteínas en la matriz 
extracelular (MEC) de los quistes (Salvetti 
et al., 2004). Otra altera-ción importante en 
las células que componen el folículo quís-
tico es la modificación en la expresión de 

los genes responsables de la proliferación, 
apoptosis y diferenciación celular, los cuales 
probablemente estén invo-lucrados en la 
anovulación y en el proceso de formación 
y mantenimiento de los quistes (Salvetti et 
al., 2004; Ortega et al., 2007; Salvetti et al., 
2009; Salvetti et al., 2010).

En humanos se ha descripto que los ni-
veles de citoquinas, como IL-6 y TNF- a, 
están alterados en presencia de quistes. Se 
ha descripto que los niveles de estas ILs 
en líquido folicular fueron superiores en 
individuos con quistes, respecto de indivi-
duos sanos y además fueron mayores que 
en plasma, indicando una producción local 
de estas citoquinas (Amato et al., 2003). 
Adicionalmente Kolbus et al., (2006) y Wu 
et al., (2007) concluyeron que las IL-1 a e 
IL-1 b estarían asociadas a la presencia de 
folículos quísticos en humanos. En ratones, 
la expresión de TNF- a e IL-6 fue mayor en 
las células que rodean los quistes foliculares 
respecto de ratones sanos, siendo mayor en 
células de la teca y en el estroma (Rohini et 
al., 2000).

Por otro lado, se han demostrado en 
humanos importantes modificaciones en la 
expresión y regulación de diversos compo-
nentes del sistema TGFB, asociados con el 
síndrome poliquístico ovárico (Kumanov 
et al., 2005).

Existe una gran cantidad de información 
acerca de la presencia de citoquinas en el 
desarrollo folicular en el ovario normal del 
bovino, sin embargo, no ha sido dilucidado 
aún como la expresión de estas citoquinas 
está alterada durante la disfunción ovárica, 
en la COD específicamente. 

A pesar de estos resultados, sigue siendo 
necesario aumentar el conocimiento en lo 
que respecta a la falla ovárica a nivel celular 
y molecular durante el proceso de formación 
de quistes, ampliando la información obte-
nida hasta el momento. 
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CONCLUSIONES

El proceso de ovulación es inducido por 
la liberación hipofisaria de un pico de LH e 
involucra diferentes tipos celulares y cam-
bios precisos en los patrones de expresión 
génica dentro de esas células, lo que lleva a 
un proceso similar a una inflamación aguda 
localizada. 

Las citoquinas son los principales efecto-
res de la respuesta inflamatoria en el ovario 
y cumplen un rol fundamental debido a que 
influyen sobre la producción de diversos 
mediadores de la cascada inflamatoria y 
controlan, a través de los componentes 
antinflamatorios, dicho proceso para evitar 
una reacción exacerbada que afectaría la 
viabilidad de las células germinales con las 
consecuencias esperadas sobre la fertilidad. 

En base a los conocimientos actuales, las 
alteraciones en el proceso inflamatorio aso-
ciado a la ovulación y su regulación, podrían 
ser parte importante de la patogenia de algu-
nos importantes trastornos reproductivos en 
los cuales se ve afectada la ovulación. 
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