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RESUMEN

La infertilidad femenina se relaciona con disfunciones ovaricas, endometriosis y
alteraciones en las trompas de Falopio u oviductos. Dichos padecimientos se asocian
con hormonas ovaricas (estradiol y progesterona), infecciones vaginales o urinarias,
activacion del sistema inmunitario y/o hormonas tiroideas (tetrayodotironina, T4;
triyodotironina, T3). Las mujeres con deficiencia de hormonas tiroideas o
hipotiroidismo presentan problemas reproductivos, tales como ciclos menstruales
irregulares o con mucho sangrado, anovulacion, galactorrea, infertilidad y abortos.
Aunado a esta infertilidad, los pacientes con hipotiroidismo muestran una disminucion
en la actividad del sistema inmunitario. Ratas con hipotiroidismo (tiroidectomia) tienen
un menor grosor de la capa epitelial del oviducto. Se desconocen los mecanismos
relacionados con esta reduccion. METODOLOGIA. Se utilizaron conejas adultas
nuliparas (8-12 meses) de la raza chinchilla (Oryctolagus cuniculus), divididas en dos
grupos: control (sin tratamiento; n=6) y tratado (n=6, tratadas con Metimazol al 0.02%,
durante 30 dias). Los animales fueron sacrificados para la extraccion de sangre
(medicién de hormonas T3 total, T4 total y TSH mediante quimioluminiscencia), y de
los oviductos. Estos ultimos fueron cortados a 7 um, y se tifieron con tricromica de
Masson (medicion de la longitud de células epiteliales y cuantificacion de la proporcion
de células epiteliales ciliadas y secretoras), y H-E (cuantificacion de ceélulas
polimorfonucleares en las capas mucosa y submucosa). Los tejidos tefiidos fueron
fotografiados y analizados con el programa de Axionvision Rel 4.8. Los datos obtenidos
fueron analizados con la prueba estadistica U de Mann-Whitney. RESULTADOS. El
tratamiento redujo los niveles de T3 y T4, mientras que aumenté los niveles de TSH. La
longitud de las células epiteliales fue mayor en las regiones del infundibulo, ampula e
istmo; mientras que, en las células secretoras fue mayor en las regiones del infundibulo
e istmo, esto en las conejas tratadas. EI grupo tratado mostré una mayor proporcion de
células ciliadas y una menor proporcion de células secretoras en la region del ampula.
Se identificaron células polimorfonucleares en el oviducto, con predominio de linfocitos
tanto en la submucosa como en el epitelio. En comparacion con el grupo control, los
animales tratados presentaron: a) mayor namero de células polimorfonucleares en la
submucosa a lo largo del oviducto, b) igual nimero de células polimorfonucleares en el
epitelio y ¢) mayor numero de linfocitos en las regiones de la fimbria, istmo y utero-
tubal. CONCLUSION. El tratamiento fue efectivo para inducir hipotiroidismo,
modificar el tamafio y proporcion de las células epiteliales, asi como la infiltracion de
células inmunitarias. Se pretende que los resultados obtenidos en el presente estudio
puedan ayudar en el entendimiento de los mecanismos fisioldgicos involucrados en el
efecto de las hormonas tiroideas sobre la infertilidad femenina. Proyecto financiado por
CONACYT (367145 a F.P. y 106226 a C.E).
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1. INTRODUCCION

1.1 Glandula tiroides

La glandula tiroides estda constituida por unidades esféricas estrechamente
agrupadas llamadas foliculos o tirocitos. Cada foliculo estd constituido por células
cuboidales que producen y rodean material proteico tipo coloide. La glandula tiroides
secreta hormonas tiroideas: la triyodotironina (T3) y la tiroxina (T4). El coloide
contenido en los tirocitos esta formado por una glucoproteina denominada tiroglobulina,
formada por diferentes aminoacidos (tirosina), azucares e iones de yodo. La sintesis de
hormonas tiroideas consta de la union de una molécula de monoyodotirosina con una
molécula de diyodotirosina para formar T3 y la union de dos moléculas de
diyodotirosina forma T4. De esta manera la sintesis de hormonas tiroideas depende de
la concentracion de yodo en las células foliculares, el cual se obtiene de la ingesta en la
dieta. El yodo ingerido es transportado hasta las células foliculares, donde se captura,
almacena y transforma a yoduro, su forma activa. La transformacién de yodo a yoduro
se lleva a cabo mediante la accién de tiroperoxidasas (TPO), lactoperoxidasas,
cloroperoxidasas y mieloperoxidasas. Posteriormente, el yoduro es liberado hacia el
coloide. La captura de yodo por la glandula tiroides esta mediada por la tirotropina u
hormona estimulante de la tiroides (TSH), la cual es secretada por la hipofisis. Cuando
la concentracion de yodo disminuye en la glandula tiroides, la TSH activa la captura de
yodo, endocitosis y secrecion de hormonas tiroideas. La secrecion de TSH es controlada
por la hormona liberadora de tirotropina (TRH), secretada por el hipotadlamo. Los
niveles de TSH y TRH son regulados, a su vez, por los niveles de T3 y T4 en sangre.
Los niveles bajos de hormonas tiroideas inducen la secreciéon de TSH y TRH; mientras
que, los niveles elevados de hormonas tiroideas suprimen la secrecion de TSH y TRH
(Figura 1; Bouknight 2003, Pascual y Aranda 2012).

La secrecion de hormonas tiroideas se inicia con la endocitosis del coloide en las
células foliculares. La tiroglobulina ingerida aparece como gotas de coloide que se
fusionan con lisosomas, los cuales contienen enzimas proteoliticas que la hidrolizan,
favoreciendo la formacion de T3 y T4. Cuando se rompen los enlaces peptidicos que
unen hormonas tiroideas incorporadas al coloide, se liberan monoyodotirosina y

diyodotirosina que salen de la glandula. Algunas moléculas de hormonas tiroideas



pueden ser desyodadas por enzimas desyodasas (ver mas adelante), para formar tirosina
y yoduro, que se incorporan nuevamente a la tiroglobulina. Las hormonas tiroideas
liberadas por la glandula tiroides son transportadas en la sangre, unidas a proteinas
plasméticas como la albimina, alfa globulina y transtirrenina. Las dos primeras se unen
especialmente a la T4, aunque también transportan T3. Cuando la albimina y la alfa
globulina se encuentran saturadas, la transtirrenina sirve como Unico transportador de
T4. La mayor parte de T3 y T4 circulan en sangre en su forma ligada a la proteina
(hormona unida) y s6lo en una pequefia proporcion en su forma libre. Las hormonas
tiroideas unidas a proteinas no ingresan a las células y son biolégicamente inactivas.
Las fracciones pequefias de hormona tiroidea libre penetran facilmente en las células
mediante mecanismos especificos de transporte a través de la membrana para ejercer sus
efectos bioldgicos. Las hormonas tiroideas libres y las unidas a proteinas constituyen en

conjunto a las hormonas tiroideas totales (Bouknight 2003, Song y cols. 2011).

Las hormonas tiroideas pueden ser metabolizadas por distintas vias: desyodacion,
sulfatacion, conjugacion con acido glucordnico, descarboxilacion y desaminacion. La
desyodacion es la transformacion metabdlica mas importante de las hormonas tiroideas.
Esta reaccion es catalizada por enzimas denominadas desyodasas que son capaces de
eliminar iones yodo de las moléculas de T3 y T4. El metabolismo de las hormonas
tiroideas en el ser humano adulto se lleva a cabo fundamentalmente en higado, sistema
nervioso, rifiones y tejido adiposo. El higado es el sitio principal de degradacion de
hormonas tiroideas, alli éstas se conjugan con los &cidos glucoronico y sulfarico. Su
conjugacion les permite su excrecion, junto con la bilis, hacia la luz del intestino
(Bianco y Kim 2006).

Las hormonas tiroideas son esenciales en el desarrollo, crecimiento y
metabolismo. Estas participan en diversos procesos fisiolégicos como son: 1)
termorregulacion; 2) metabolismo basal y consumo de oxigeno, sobre todo en algunos
6rganos como corazén, rifiones, higado y musculo estriado; 3) en la infancia tienen
efectos importantes sobre el crecimiento y maduracién del Sistema Nervioso Central, en
especial sobre los axones neuronales, dendritas y la mielinizacion de los nervios; y 4) en
la etapa adulta regulan el metabolismo de proteinas, lipidos e hidratos de carbono, de

todos los 6rganos y sistemas (Pascual y Aranda 2012).
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Figura 1. Arriba. Estructura de las
hormonas tiroideas (T3 y T4). Lateral.
Regulacion de la funcién tiroidea. Los
bajos niveles de T3 y T4 estimulan la
liberacion de hormona liberadora de
tirotropina (TRH) que es secretada en el
hipotalamo, y esta, a su vez, estimula a
las células tirotrépicas de la pituitaria
para que secreten tirotropina u hormona

TSH @ estimulante de la tiroides (TSH). La

TSH estimula a las células foliculares de

Regutacién la tiroides para la sintesis y Iiberagién
Tiroides Negativa de T3 y T4 al torrente sanguineo
(modificado de Bouknight 2003).

Las acciones antes mencionadas se llevan a cabo por medio de la activacion de
receptores especificos (tanto nucleares como membranales). Los receptores nucleares
funcionan como factores de transcripcion dependientes de ligando. Existen dos tipos de
receptores (TRs): TRa y TR, los cuales estan expresados por dos genes diferentes. En
humanos, los TRa estan codificados por el gen THRA; mientras que, los TRp estan
codificados por el gen THRB. Los TRs cuentan con distintas isoformas expresadas en
diferentes 6rganos. EI mecanismo de accion genémico inicia cuando las hormonas
tiroideas se unen a los TRs. Dicho complejo hormona-receptor, a su vez, se une a los
elementos de respuesta a hormonas tiroideas (TRES) presentes en algunos genes. Tal
union regula la liberacion de co-represores y la union de factores co-activadores del
complejo hormona-TRs, lo que promueve la acetilacion de las histonas y la

transcripcion del gen. En algunos casos, la unién de la hormona favorece que los genes
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no se transcriban, todo depende del tipo de TRs y del tipo de célula en la que actle. De
esta manera, las hormonas tiroideas pueden facilitar o inhibir la transcripcion de genes
y, por ende, la sintesis proteica. En cuanto a las acciones no genomicas de las hormonas
tiroideas, éstas se llevan a cabo en la membrana plasmética y mitocondrias. Dichas
acciones comprenden la modulacion de iones sodio, calcio, potasio, transporte de
glucosa y regulacién del metabolismo de fosfolipidos. Estas acciones de la hormona
tiroidea involucran diversas vias de sefializacion. Independientemente de la via el
mecanismo de accién no gendmico inicia cuando las hormonas tiroideas se unen a
receptores membranales. Dicha unién hormona-receptor activa rutas de transduccién de
sefial, lo que permite la translocacion nuclear de proteinas especificas, culminando en
una serie de procesos nucleares que permiten la transcripcién de genes (Pascual y
Aranda 2012).

1.1.1 Disfunciones de la glandula tiroides

Existen diversas patologias asociadas a la alteracion en la sintesis de las hormonas
tiroideas. Cuando existe un exceso de ellas se conoce como hipertiroidismo; mientras

que, el déficit se denomina hipotiroidismo (Stavreus-Evers 2012).

Hipertiroidismo. Este resulta del aumento en la sintesis y liberacion excesiva de
hormonas tiroideas acompafiado por una disminucion de los niveles de TSH
(hipertiroidismo clinico), que produce un estado de hiper-metabolismo que afecta a
diversos 6rganos y sistemas, las personas presentan pérdida de peso, hiperfagia®,
aumento en las evacuaciones, sudoracion excesiva, intolerancia al calor, pelo fino y
quebradizo, fatiga, debilidad muscular, temblor, palpitaciones, ansiedad, nerviosismo,
irritabilidad, insomnio, retraccion del parpado superior y edema periorbitario?. El
hipertiroidismo es conocido por inducir efectos cardiovasculares como son taquicardia®,
hipertensién® y arritmias® especialmente fibrilacion auricular®, la cual es causa de
muerte. Este puede ser debido a diversas causas, la mas comun, la enfermedad de
Graves, la cual es una enfermedad autoinmune causada por anticuerpos’ que se dirigen

contra el receptor de TSH, provocando asi, la estimulacién de la célula tiroidea para una

! Ver glosario.
2 Ver glosario.
% Ver glosario.
*Ver glosario.
® Ver glosario.
® Ver glosario.
" Ver glosario.



mayor formacion de T3 y T4. Sin embargo, existe otra patologia tiroidea conocida como
hipertiroidismo subclinico que se caracteriza por una concentracion baja de TSH con
niveles normales de T3-libre y T4-libre. Este tipo de hipertiroidismo también se ha
asociado con patologias cardiovasculares, como fibrilacion auricular que genera la
muerte. Ambos tipos de hipertiroidismo se presentan con mayor frecuencia en mujeres
que en hombres. Sus prevalencias en la poblacion es 0.5% para el tipo clinico y 0.7%
para el subclinico (Little y Minneapolis 2006).

Hipotiroidismo. EIl hipotiroidismo es caracterizado por un incremento en los
niveles séricos de TSH y por una concentracion baja de hormonas tiroideas, originado
por una deficiencia de la glandula tiroides. Este padecimiento puede ser congénito
(malformaciones de la glandula tiroides), o adquirido ya sea por diversos factores como:
alimenticios (deficiencia en el consumo de yodo), fisiologicos (generacion de
anticuerpos que afectan la sintesis de las hormonas), fisicos (exposiciones a radiaciones)
y quimicos (exposicion y/o consumo de compuestos organoclorados®). Se reconocen
tres probables causas que originan a éste padecimiento: 1) hipotiroidismo primario, se
refiere a la pérdida o atrofia del tejido tiroideo, 2) hipotiroidismo secundario debido a
una disminucion en la estimulacion de la glandula por un defecto en la secrecion de
TSH, y 3) hipotiroidismo terciario causado por un defecto en la secrecion hipotaldmica
de la TRH (Little y Minneapolis 2006). EI hipotiroidismo es mas frecuente en mujeres
que en hombres, la prevalencia aumenta con la edad y se asocia principalmente con la
presencia de anticuerpos anti-tiroglobulina (anti-Tg) y anti-peroxidasa (anti-TPO). En
las ultimas décadas se ha descrito que adn con niveles de TSH en el rango normal alto y
niveles de hormonas tiroideas normales (hipotiroidismo subclinico) ya se pueden
presentar algunas alteraciones fisiologicas (Little y Minneapolis 2006, Baldini y cols.
2009). La prevalencia de hipotiroidismo subclinico es 1-10% en la poblacién general y

alcanza el 20% en mujeres de edad avanzada (Kostoglou-Athanassiou y Ntalles 2010).

8 Ver glosario.



1.2 Aparato reproductor de la hembra

1.2.1 Anatomia

El aparato reproductor de la mujer esté integrado por 6rganos internos que son dos
ovarios, dos trompas de Falopio u oviductos, un Gtero, una vagina (Figura 2) y 6rganos
externos conocidos en conjunto como vulva. En otras especies de hembras mamiferas
que han sido estudiadas por ejemplo; la rata, la coneja, la perra y la cerda, el aparato
reproductor es similar al de la mujer, aunque el Gtero esta bifurcado existiendo dos
cavidades uterinas. Ademas, en especies como la rata y el raton, las trompas de Falopio
u oviductos presentan diversas curvaturas que conllevan al enrollamiento de estas
estructuras; mientras que, en la mujer o en la coneja, los oviductos se encuentran

extendidos (Figura 2. Fredericks y cols. 1982, Suarez y Pacey 2006).

En general, el aparato reproductor en la hembra esta suspendido de la parte dorso-
lateral del canal pélvico por un ligamento, llamado ligamento ancho (Figura 3), en el
cual existen tres regiones especializadas: a) el mesovario o borde anterior del ligamento
ancho, que suspende al ovario dorso-lateralmente de la pared abdominal, b) el
mesosalpinx, que es un pliegue lateral en la porcion anterior del ligamento ancho y que
suspende al oviducto, y ¢) el mesometrio que es la mayor porcién del ligamento ancho y

suspende al Utero, cérvix y parte craneal de la vagina (Suarez y Pacey 2006).
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Figura 2. Esquema del aparato reproductor de la mujer, la coneja y la rata (modificado de Villaldn y cols.
1999).



1.2.2 Inervacion

El aparato reproductor femenino posee una inervacion autondmica, tanto
simpatica como parasimpatica. La inervacion simpatica llega a través de fibras
adrenérgicas cortas que proceden de las formaciones ganglionares del area Gtero-vaginal
que se unen al plexo hipogastrico, y fibras adrenérgicas largas, mas numerosas, que
proceden de ganglios pre y paravertebrales. Las fibras de la inervacion simpética se
originan de los segmentos medulares toracicos (T10-T12) y lumbares (L1-L2) a través
del plexo aodrtico y del ganglio celiaco que al llegar a la pelvis toman el nombre de
plexo hipogéstrico superior. Los elementos nerviosos del plexo hipogastrico superior e
inferior se une a los lados del recto y forman el plexo pelviano o de Frankenhduser que
ingresan al utero acompariando los ligamentos Utero-sacros (Dietrich y cols. 2008).
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=5 Z7
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Figura 3. Esquema del aparato reproductor de la mujer. Derecha. Vista posterior de los 6rganos internos
femeninos. Izquierda. Vista superior de los érganos pélvicos femeninos (modificado de Wilson y Wilson
1978).

1.2.3 Irrigacion

Las arterias que irrigan el aparato genital van unidas al ligamento ancho. La
arteria ovarica, rama de la aorta abdominal, irriga la parte craneal del tracto genital que
incluye ovario y oviducto, asi como la parte craneal de los cuernos uterinos. La arteria
hipogastrica, que procede de la arteria iliaca interna, se ramifica en la arteria uterina y la
arteria vaginal, las cuales irrigan al Gtero y la vagina, respectivamente (Figura 4;
Dickson y cols. 1974).
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Figura 4. Esquema que representa la irrigacion del aparato reproductor femenino de la mujer (modificado
de Henry y Warren 2000).

1.2.4 Hormonas ovaricas y aparato reproductor femenino

Las hormonas gonadales femeninas (estradiol y progesterona) o también llamadas
hormonas ovaricas son sintetizadas por las células de la granulosa y de la teca del
foliculo ovérico, respectivamente. Su sintesis es regulada por hormonas hipofisiarias:
hormona luteinizante (LH) y foliculo estimulante (FSH), cuya produccién, a su vez, es
promovida por una hormona hipotaldmica, la hormona estimulante de gonadotropinas.
La hormona FSH controla la sintesis estrogénica de los foliculos ovéricos y actta sobre
las células de la granulosa®. La LH también actta sobre la sintesis de estrégenos, ya que
controla la produccion de la molécula precursora esencial (testosterona) por las células
de la teca interna’®. Las hormonas gonadales afectan la liberacién de gonadotrofinas,
bajas concentraciones de estradiol y progesterona aumentan la sintesis de LH y FSH;
mientras que, altas concentraciones la bloguean. La sintesis de progesterona que realiza

el cuerpo lateo esta controlada por la LH (Britt y Findlay 2002).

® Ver glosario.
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Los estrogenos poseen diferentes acciones en el aparato reproductor femenino: a)
estimulan el crecimiento de las glandulas endometriales (necesario para el
mantenimiento del cigoto®* antes de la implantacién), b) causan actividad secretora en el
oviducto (lo que favorece la sobrevivencia de los gametos femeninos y masculinos), d)
regulan la secrecion de LH y FSH, e) favorecen la liberacién de prostaglandinas® por el
Gtero gravido™ y no grévido, y f) promueven la secrecién de lubricacién en la vagina
(Britt y Findlay 2002). Por su parte, las acciones de la progesterona en el aparato
reproductor femenino son: a) estimular el crecimiento de las glandulas endometriales, b)
estimular la actividad secretora del oviducto y de las glandulas endometriales, c)
favorecer la anidacion del cigoto en el utero, d) estimular la conducta de “estro” o
receptividad en la hembra, en algunas especies (oveja y perra) en coordinacion con los
estroégenos, e) prevenir la contractilidad del utero durante la gestacion y f) regular la
secrecion de LH y FSH. Es importante considerar que las acciones de la progesterona
ocurren a menudo en sinergia con el estrogeno y muchas veces requieren de la accion

previa del mismo (Cérdenas y Pope 2005).

1.3 Oviductos

Para fines del presente estudio, abundaremos solo sobre los oviductos, ya que son

de importancia fundamental para la reproduccion pues en ellos ocurre la fecundacion.

Anatomia e histologia. Los oviductos son 6rganos pares con forma de tubo que
se extienden bilateralmente desde el Gtero hacia la pared lateral de la pelvis, cerca del
ovario (Lyons y cols. 2006). Anatdbmicamente, el oviducto presenta cinco regiones
especializadas y funcionalmente diferentes desde el ovario hasta el Gtero, conocidas
como: fimbria, infundibulo, ampula, istmo y unién Gtero-tubal (Lyons y cols. 2006,
Suarez 2008, Dietrich y cols. 2008; Pedrero-Badillo 2010; Figura 4). La diferenciacion
de estas regiones se da con base en sus caracteristicas histologicas, que se relacionan
con sus funciones, como veremos mas adelante. La pared de los oviductos esta
constituida por tres capas de tejido (Figura 4): 1) la externa o serosa, se compone de
tejido conectivo y vasos sanguineos; 2) la media o muscular, consta de fibras de

musculo liso; y 3) la interna 0 mucosa, compuesta de lamina propia (tejido conectivo) y

* Ver glosario.
12 Ver glosario.
13 Ver glosario.



epitelio (numerosos pliegues primarios, secundarios y terciarios muy ramificados, cuya
complejidad disminuye de manera progresiva desde la fimbria hasta la region Gtero-
tubal) (Lyons y cols. 2006).

Basandose en las caracteristicas histoldgicas del oviducto, tenemos que la fimbria
es la porcion no circular con prolongaciones largas de epitelio principalmente ciliado
(ver seccion de epitelio) y sin musculatura lisa. El infundibulo es la porcion circular
entre abierta con epitelio muy plegado predominantemente ciliado. Presenta una capa
muy delgada de masculo con distribucidn circular de grosor irregular y un extremo sin
musculatura lisa. EI &mpula presenta epitelio muy plegado en el cual se encontraron
células secretoras (ver seccion de epitelio) y predominantemente ciliadas, con una luz
amplia. La capa muscular es delgada y con una distribucion de sus fibras de tipo
circular. Presenta gran cantidad de vasos sanguineos situados en el tejido conectivo. En
el istmo, el epitelio es predominantemente secretor, presenta pliegues mas pequefios y la
capa muscular se encuentra formada por dos capas de musculo liso una longitudinal
(interna) y una circular (externa). En la region atero-tubal, el espacio luminal es
pequefio debido al engrosamiento de la mucosa, principalmente de la ldmina propia, la
cual presenta cavernas. También presenta epitelio con pliegues escasos y anchos de
escasa altura, doble capa muscular (una longitudinal interna y una circular externa) y

una capa serosa con gran nimero de vasos sanguineos (Figura 4; Pedrero-Badillo 2010).

1.3.1 Epitelio oviductal

La capa epitelial forma pliegues y esta compuesta por células ciliadas, presencia
de cilios de alrededor de 10 pum de largo y 0.25 um de diametro, y células secretoras,
identificadas por la forma de copa y presencia de vesiculas o granulos en la superficie.
La proporcién de estos dos tipos de células varia a lo largo del oviducto. En el extremo
ovarico de la trompa (fimbria-infundibulo), las células ciliadas constituyen la poblacién
mayoritaria (en torno al 60-80%), pero cerca del Utero son minoritarias (istmo, en torno
al 25%), predominando las células secretoras (Lyons y cols. 2006, Suarez y Pacey
2006).
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Funciones del epitelio. Las células epiteliales producen moléculas que mantienen
viables a los gametos y al cigoto, como son lipidos, proteinas, oviductinas,
transferrinas™ (Bergqvist y Rodriguez-Martinez 2006, Hugentobler y cols. 2010). Una
vez liberado el contenido por las células secretoras, las contracciones oviductales
favorecen su mezclado. El contenido de las secreciones epiteliales se disuelve en el
liquido, similar al plasma, proveniente de los capilares sanguineos que irrigan al
oviducto, y son fundamentales para el transporte y sobrevivencia de los gametos (Avilés
y cols. 2010).

Recambio celular. Los estrdgenos y la progesterona modulan el tipo de epitelio,
favoreciendo el predominio de alguna poblacién celular, asi como, la altura del mismo.
Las células ciliadas son mayoritarias en las etapas foliculares®® o estrogénicas'’;
mientras que, las células secretoras predominan en las etapas luteinicas'® o

progestacional™

. En la fase luteinica, las células ciliadas pierden altura y desaparecen
los cilios. La pérdida de los cilios es mayor en las células de la fimbria y menor en el
istmo. Se ha propuesto que los estrdgenos son responsables de la aparicion y
mantenimiento de los cilios y la progesterona incrementa la velocidad del bateo ciliar.
Asi, el grosor y la actividad del epitelio varia en el ciclo ovarico, de la misma manera
que lo hacen la longitud y la actividad de las células musculares (Lyons y cols. 2006,
Avilés y cols. 2010). Ademas, la progesterona favorece la secrecion de las células
secretoras del oviducto y durante la gestacion, la longitud de estas células también se
ven modificada, ya que, se ha reportado en conejas gestantes un mayor grosor del
epitelio y un predominio de células secretoras en oviductos (&mpula e istmo) (Anzaldda

y cols. 2007).

Otros factores que afectan el tipo de epitelio son la inflamacion y el dafio celular.
Asi, el Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-o) promueve la pérdida de cilios de las
células epiteliales del oviducto (McGee y cols. 1999). En conejas, el dafio quirargico en
los oviductos reduce la proporcion de células ciliadas y aumenta las secretoras. Efecto
que se invierte después de 4 semanas post-cirugia (Viullemin y cols. 1986). Las mujeres

con hidrosalpinx®® muestran menor nimero de pliegues epiteliales y pérdida de células

 Ver glosario.
15 Ver glosario.
16 Ver glosario.
7 Ver glosario.
18 Ver glosario.
19 Ver glosario.
20 \er glosario.
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ciliadas, que no se recupera post-cirugia (Fedele y cols. 1984). De igual manera en
mujeres el uso del dispositivo intrauterino reduce el nimero de células ciliadas en el
oviducto (Wollen y cols. 1984).

12
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Figura 4. Superior. Esquema del oviducto de la mujer y de la coneja. Las regiones en que se divide el
oviducto son: fimbria, infundibulo, &mpula, istmo y Utero-tubal; mientras que su pared esté constituida de
tres capas: mucosa (interna), muscular (intermedia) y serosa (externa) (modificado de Lyons y cols.2006).
Medio. A) Cortes transversales tefiidos con tricromica de Masson en los que se muestran las cinco
regiones del oviducto de la coneja durante la fase de proestro temprano. B) Ampliacion de las cinco
regiones del oviducto donde se observa con mayor detalle el epitelio. Inferior. Fotomicrografias de un
corte transversal de la region Gtero-tubal tefiido con tricromica de Masson en el que se muestra la
presencia de musculo liso con distribucidn circular (mlc) y longitudinal (mll), lamina propia (Ip), epitelio
(e), serosa (s) y la presencia de cavernas (c) (Aumentos 4X y 40X) (Pedrero-Badillo 2010).
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1.3.2 Funciones del oviducto

El oviducto desempefia un papel fundamental en el transporte de gametos, la
capacitacion de los espermatozoides, la fecundacion y las primeras divisiones del cigoto
(Lyons y cols. 2006). Pero ademas, estas estructuras reproductivas ayudan en la
eliminacion selectiva de gametos masculinos con ayuda del sistema inmunitario (ver
mas adelante) (Gu y cols. 2005, Wira y cols. 2005).

Transporte de gametos. La funcion primordial del oviducto es transportar a los
6vulos y espermatozoides hasta la regién del ampula, en donde se producird la
fecundacion. El transporte de los gametos en el oviducto requiere que los évulos y los
espermatozoides avancen en direccion opuesta, pero los mecanismos oviductales que
controlan este proceso todavia no se conocen del todo (Lyons y cols. 2006). En el
momento de la ovulacion, la fimbria del oviducto envuelve al ovario, capturando los
ovocitos®* rodeados por un denso agrupamiento de células del cimulus® (Figura 6a) y
con una pequefia cantidad del fluido folicular viscoso (Kolle y cols. 2009).
Posteriormente, los ovocitos pasan de la fimbria al infundibulo, el cual por aumento de
su turgencia y contraccién muscular permiten su movimiento hasta el &ampula, lugar de
la fecundacion. EIl transporte del ovocitos dentro de los oviductos depende de los
movimientos ciliares, de las contracciones segméntales y peristalticas de la pared, y del
flujo de las secreciones producidas por las células secretoras del oviducto (Figura 6). En
los oviductos los ovocitos se desnudan (Figura 6d), es decir, pierden el revestimiento de
células del cimulus mediante la propia accion mecéanica y por la accion enzimatica de la
hialuronidasa® de la cabeza de los espermatozoides (Tienthai y cols. 2000, Suarez y
Pacey2006). En el ampula, se produce la fecundacién y después el cigoto pasa
rapidamente por el istmo hasta llegar a los cuernos uterinos o el Utero (segun la especie)
donde se produce la implantacion. Los espermatozoides que han arribado a la region del
istmo, logran llegar al &mpula gracias a las contracciones ascendentes que tienen las

paredes del istmo (Kélle y cols. 2009).

2 Ver glosario.
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Capacitacion de espermatozoides. En el proceso fisiologico de la copula, los
espermatozoides liberados durante la eyaculacién comienzan a moverse, este proceso es
conocido como activacion del espermatozoide. ElI movimiento del flagelo es
caracteristico de esta etapa y consiste en un bateo simétrico de la cola que hace que el
espermatozoide se desplace en forma progresiva. Los espermatozoides son capaces de
moverse, pero aun no tienen la capacidad de unirse al évulo y fertilizarlo. El esperma
pasa rapidamente a través del cuello uterino de la hembra, asi a 10 minutos de la
deposicion del semen en el tracto femenino, se encuentran espermatozoides en la unién
utero-tubal (Figura 7; Rodriguez-Martinez 2007). De esta zona, los espermatozoides
pasan a lo que se conoce como el reservorio del oviducto (istmo), caracterizado por
células epiteliales ciliadas y plegamientos de la mucosa que forman criptas (Figura 7).
Aqui, la mayoria de ellos permanecen viables hasta momentos antes de la ovulacion.
Por lo que, aparentemente, el istmo actia como un reservorio de espermatozoides y
como un filtro que selecciona los espermatozoides mas aptos para permitirles el paso
hacia el sito de la fertilizacion. Los espermatozoides son retenidos en las criptas
oviductales y alli se prepara la cabeza espermatica para su penetracion a través de la
zona pelucida® del 6vulo, para ello se deben perder moléculas de la cabeza como
mucopolisacaridos y proteinas que habian aportado las glandulas masculinas. Proceso
conocido como capacitacion (Figuras 7 y 8; Hunter y cols. 2005). Se ha postulado que
la presencia del moco oviductal y, en particular, los carbohidratos de las glucoproteinas
son los mediadores de la formacion del reservorio de espermatozoides en mamiferos
(Suarez 2001). Ademas de participar en la nutricion del 6vulo fecundado, que se divide
a medida que recorre el oviducto antes de la implantacion. Las secreciones del oviducto
presentan dos componentes principales. El primero es un trasudado de moléculas
extravasadas del plasma sanguineo, siendo las mas relevantes de este grupo la albdmina,
transferrina e inmunoglobulinas. EI segundo es un componente secretor propiamente
dicho, sintetizado y liberado activamente hacia la luz del 6rgano por las células
secretoras (Figura 8; Buhi y cols. 2000). La region del ampula tiene una mayor
secrecion (en relacion con el istmo) debido a que presenta un mayor nimero de pliegues
y mayor superficie epitelial, lo que favorece los procesos de extravasacion de sustancias

a partir del plasma sanguineo. Otras moléculas de secrecion especificas del oviducto

2 \er glosario.
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que han sido bien estudiadas son: oviductina, uteroglobulina®, proteina asociada a
estrogenos®, factores de crecimiento?’, prostaglandinas, catecolaminas®® e iones
(Anzaldla y cols. 2003). La actividad ciliar y secretora de las células epiteliales, asi
como la contraccion de la musculatura son reguladas por los estrégenos y la

progesterona (Cérdenas y Pope 2005).

Fecundacion. Cuando el espermatozoide se capacita, inicia un movimiento
asimétrico, amplio y acelerado del flagelo (caracteristico de la hiperactivacion), lo que
lo lleva a moverse en circulos y lo ayuda a liberarse de las criptas oviductales, para
avanzar a través del lumen y alcanzar el &mpula, atravesar el cimulus e introducirse a la
zona pelicida, donde es reconocido por el ovocito (reconocimiento entre gametos;
Figura 7). Por lo general, s6lo unos cuantos centenares de los millones de
espermatozoides que hay en el semen eyaculado alcanzan el sitio de la fertilizacidn, que
tipicamente es la ampula (Koélle y cols. 2009). Una vez que los espermatozoides
alcanzan el espacio perivitelino®, se produce la adherencia entre la membrana
plasmatica de la zona ecuatorial espermatica y las microvellosidades de la membrana
citoplasmica del évulo (Figura 8). Mediante la exposicién de receptores en los
espermatozoides y moléculas del 6vulo que se unen a éstos se seleccionan del orden de
entre 2-20 espermatozoides, aunque solo uno de ellos lograra atravesar las capas de
células que cubren al 6vulo y fecundarlo (Suarez y Pacey 2006). Para ello debe ocurrir
un fendmeno llamado reaccién acrosdémica, que consiste en la liberacion o activacion de
enzimas asociadas posiblemente con la pérdida o desprendimiento del acrosoma®, es
decir, desprenderse de su cubierta de glicoproteinas ya que estd cubierta es la que
impide que el espermatozoide penetre al cimulus y la zona pelucida, y al mismo tiempo
evita que sea rechazado inmunoldgicamente en el tracto genital femenino. El primer
paso para la fecundacion es la penetracion del espermatozoide en el 6vulo. Los
espermatozoides, atraidos quimiotacticamente por el 6vulo, se colocan alrededor de éste
hundiéndose en la gruesa membrana del 6vulo. La cabeza de los espermatozoides lleva
una serie de enzimas capaces de disolver la cubierta del 6vulo. El primero que lo
consigue penetra en él y, al ponerse en contacto con el citoplasma del mismo, éste emite

un abultamiento conico llamado cono de recepcion. Inmediatamente se forma la
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Figura 6. El ovocito cuando es liberado por el ovario entra al oviducto. a) una vez que el ovocito se
encuentra en el &mpula y se establece en el epitelio. b) el ovocito comienza a madurar, para esto pierde
células del camulus, ain estado fijado en el epitelio c) la flecha muestra como el ovocito maduro flota en
el lumen del oviducto. d) una vez el ovocito desnudo no se fija al epitelio, sino que se mueve debido al
movimiento ciliar y a las contracciones musculares. €) una vez que el ovocito se encuentra en la region
del dmpula, los espermatozoides salen del reservorio del istmo y avanzan hacia el ovocito que se
encuentra en el dmpula. f) una vez que el espermatozoide penetra la zona pelicida del ovocito este
continua si migracion por el oviducto (modificado de Kélle y cols. 2009).
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membrana vitelina o de fecundacion que impide la entrada de los demas
espermatozoides dentro del 6vulo e incluso la cola del primero que lo consigue queda
fuera. Luego, se fusionan las dos membranas, el nlcleo y deméas organelos de la célula
espermatica y del 6vulo (Rodriguez-Martinez 2007). Como se menciond anteriormente,
todo este proceso se da en la region del &mpula en donde hay células ciliadas y
secretoras. Posteriormente, el 6vulo fecundado pasa a la region del istmo. Se ha visto
que en la parte final de ésta region hay modificaciones antes de que el ovulo fecundado
entre. Las modificaciones observadas son un recambio celular, ya que, se ve la
formacion de células ciliadas de diferentes longitudes a partir de las células secretoras
(Figura 9; Kolle y cols. 2009).

Transporte del embridn. El oviducto conduce al cigoto hacia la cavidad
uterina. Tras la fecundacion, el cigoto recién formado debe residir en el oviducto
durante algunos dias antes de entrar en el utero y, por tanto, la composicion del fluido
que secretan las células que tapizan el oviducto es esencial para mantener al embridn
viable hasta que el Utero este preparado para recibirlo (Halbert y cols. 1989). Pueden
pasar algunos dias hasta que el 6vulo y, posteriormente, el cigoto recorran toda la
extension de los oviductos (Kélle y cols. 2009). La union istmo-ampular actia como un
esfinter funcional que controla el transporte del huevo hacia el Gtero. En la coneja, se ha
propuesto que el incremento en el grosor de la pared y la menor distension del istmo, en
comparacion con el &ampula, explica la retencion pasiva del embrion en esta region. Por
lo que en esta especie, aparentemente, la accion de esfinter no es un mecanismo activo
sino que corresponde a razones anatémicas. En la mayoria de los mamiferos, los 6vulos
deben ser fecundados antes de las 12 horas desde la owvulacion, ya que su
envejecimiento supone el descenso de su capacidad fecundante y origina un mayor

namero de embriones anormales (Halbert y cols. 1989).

Seleccién de espermatozoides. Los oviductos cuentan con linfocitos®! (ver més
adelante), localizados principalmente en la submucosa donde se acumulan después de la
extravasacion del plasma sanguineo. La lamina propia de la mucosa, la capa muscular y
la serosa tienen capilares linfaticos que permiten la llegada de células del sistema
inmunoldgico®, por lo que al tener contacto con los espermatozoides durante su transito
hacia el sitio de fecundacidn, constituye un reto desde el punto de vista inmunolégico

para que no reaccione en contra de ellos. En las células epiteliales presentes a lo largo

®! Ver glosario.
*2 Ver glosario.
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del oviducto se encuentran muchos de los linfocitos T, mientras que, linfocitos B se
encuentran raramente o estan ausentes. La presencia de los linfocitos T en el oviducto se
relaciona con la modulacidn de la respuesta de ataque a la presencia de espermatozoides
(Gu y cols. 2005, Wira y cols. 2005).

winiwiwininnles= Ampula
Union Uterotubal
_-Nucleo oocito
D 4 7 -Cuerpo polar
-0

~0 6 -Zona pelicida

| 5 ~Cimulos ooforus
Endometrio |

Criptas Oviductales

Figura 7. Secuencia de los procesos que sufre el espermatozoide en el tracto reproductivo de la hembra:
1) activacion 2) capacitacion, 3) hiperactivacion, 4) reconocimiento entre gametos, 5) reaccion acrosomal,
6) adhesion y 7) fusién (tomado de Olivera y cols. 2006).
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Figura 8. Fotografias en microscopia de campo claro (izquierda) y electronica (derecha) del oviducto de
la rata. lzquierda. Muestra el contenido liberado por las células secretoras se observa en forma de
esferas, también es posible observar eritrocitos (e). Derecha. Muestra el reconocimiento entre gametos.
Las flechas indican como los espermatozoides se adhieren a las microvellosidades del 6vulo (tomado de
Suarez y Pacey 2006).

% Ver glosario.
% Ver glosario.
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Figura 9. Microscopia electronica de
barrido de las células epiteliales del
oviducto de vaca en el dia tres de
gestacion. a) Region del ampula en
donde hay células ciliadas y células
secretoras, b) Parte inicial del istmo en
donde se ve la formacion de células
ciliadas a partir de las células
secretoras. c) Parte final del istmo en
donde se encuentran solo células
ciliadas presentes en el epitelio del
oviducto (modificado de Kolle y cols.
2009).

1.4 Infertilidad femenina

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la infertilidad femenina es descrita
como la incapacidad de las mujeres para concebir luego de un tiempo razonable de
relaciones sexuales sin tomar medidas anticonceptivas. Este tipo de infertilidad es
conocida como infertilidad primaria para diferenciarla de la infertilidad secundaria que
es aquella incapacidad para llevar a término un embarazo. La infertilidad es un
problema que afecta a mujeres de todo el mundo y predomina en el 38% de las parejas
que no pueden procrear. La infertilidad femenina tiene varias causas entre las que se
encuentran las disfunciones ovaricas (59%), las alteraciones en las trompas de Falopio u
oviductos (30%) y la endometriosis®> (11%) (Poppe y cols. 2007). Muchos de estos
padecimientos estan intimamente ligados con los niveles de hormonas gonadales

(estrogenos y progesterona), asi como a infecciones vaginales o urinarias que conllevan

% Ver glosario.
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a la formacion de tejido conectivo en los oviductos afectando el paso de los
espermatozoides y la fecundacién del 6vulo. Tanto los factores hormonales como

infecciosos pueden originar infertilidad (Crain y cols. 2008).

1.4.1 Disfunciones ovaricas

Ovario poliquistico. El ovario poliquistico es una patologia que se considera la
causa més frecuente de infertilidad anovulatoria y afecta del 4 al 18% de mujeres en
edad reproductiva (Crain y cols. 2008). La sintomatologia incluye normalmente
amenorrea®® o  menstruaciones  irregulares,  obesidad,  hirsutismo®’ e
hiperandrogenismo®®. Se caracteriza por una acumulacién de foliculos no desarrollados
en los ovarios que da lugar a quistes. Se relaciona con una produccion baja de FSH y
una existencia de niveles de andrdgenos mas altos de lo normal en los ovarios (Chen y
Shi 2010, Whitaker 2011).

Anovulacion. La anovulacion se puede deber a un desarrollo inadecuado de los
ovarios y/o problemas hormonales. Esta es definida como la condicion en la cual el
desarrollo y la ruptura folicular estan alterados y, por lo tanto, el ovocito no es liberado
del foliculo. Se han identificado varias causas, entre las cuales estan la insuficiencia
ovarica intrinseca, que incluye factores genéticos autoinmunes en los que el organismo
comienza a producir anticuerpos que atacan a las células ovéricas. Otra causa de
infertilidad son los tratamientos con quimioterapia. Esta se debe a la relacion con el tipo
de farmaco, la dosis y la duracién del tratamiento, ya que, todos estos factores
intervienen en la formacion de los foliculos, teniendo como consecuencia una

insuficiencia ovarica (Chen y Shi 2010).

1.4.2 Endometriosis

La endometriosis afecta a algunas mujeres en edad reproductiva y se caracteriza
por el crecimiento anormal del tejido endometrial, que normalmente recubre el Utero, en
otras zonas del cuerpo como los ovarios, oviductos, recto, intestino y vejiga. En el caso

de endometriosis grave, la fertilidad puede verse comprometida al producirse

% Ver glosario.
%7 Ver glosario.
% Ver glosario.

21



adhesiones pélvicas, distorsion de la anatomia y lesion tubéarica u ovérica. Esta
alteracion se relaciona con sangrados irregulares y dolor (Vinatier y cols. 2001).

1.4.3 Infertilidad tubarica

La enfermedad tubérica causada por infecciones de transmision sexual como
gonococo, clamidias u otros se considera la primera causa de infertilidad tubarica. Las
funciones de las trompas de Falopio estdn intimamente ligadas a la integridad del
epitelio. Este Gltimo presenta dos tipos de células: ciliadas que son las responsables del
transporte de los ovocitos, y secretoras que proporcionan los nutrientes necesarios para
la sobrevivencia de los gametos, tanto femeninos como masculinos (Bergqvist y
Rodriguez-Martinez 2006, Avilés y cols. 2010, Hugentobler y cols. 2010). La
infertilidad relacionada con los oviductos puede deberse a alteraciones en el epitelio
(células ciliadas y secretoras) debido a la reduccion en los niveles de estrdgenos, o bien,
a la obstruccion de dichos conductos por adhesiones peritubales y la inflamacion de la
region del ampula como consecuencia de procesos inflamatorios pélvicos producidos
por endometriosis y algunos agentes microbianos (Poppe y cols. 2007, Crain y cols.
2008). La fertilizacion tiene lugar en la seccion del ampula. Las trompas también
participan en el desarrollo temprano del cigoto y en su transporte a la cavidad uterina.
Por consiguiente, cualquier alteracion anatémica o funcional de las trompas esta

asociada con infertilidad (Shaw y cols. 2011).

Otras causas de disfuncion tubarica las encontramos en la perforacion
apendicular®, cirugia abdominal baja o embarazo ectépico®’. Todas estas pueden ser
responsables de la infertilidad debido a alguna lesion ocasionada en las trompas de
Falopio. La utilizacion de dispositivos intrauterinos (DIU) es otra causa de infertilidad,
debido a que, estos dispositivos se pueden encarnar y provocar mualtiples infecciones,
que conllevan a procesos inflamatorios de las trompas de Falopio. Las infecciones
genitales también son culpables del dafio pélvico-tubarico. Se ha sugerido que las
probabilidades de infertilidad por factores tubaricos, asi como el embarazo ectopico
estan considerablemente aumentadas con cada episodio infeccioso (Shaw y cols. 2011).
También la incompatibilidad del sistema inmunitario entre la pareja es una causa de

infertilidad. La entrada de los espermatozoides, después de la copula y su transito hacia

% Ver glosario.
40 \er glosario.
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el sitio de fecundacion, activa una reaccion de rechazo en la hembra. Los
espermatozoides presentan proteinas especificas que actlan como antigenos para las
celulas inmunitarias presentes en el aparato reproductor femenino (Gu y cols. 2005,
Wira y cols. 2005).

1.5 Modelos animales de infertilidad

Desde afios anteriores, la ciencia asume que los animales tienen respuestas afines
a la de los humanos ante estimulos similares y que tienen una fisiologia suficientemente
parecida. Por lo anterior, se ha sugerido que los animales sean modelos Utiles en el
estudio de efectos bioldgicos del desarrollo de enfermedades, efectos terapéuticos y
otras intervenciones. Las similitudes de los humanos con los animales tanto de
comportamiento, anatomicas, fisioldgicas, histoldgicas, neuroldgicas, bioquimicas y
farmacoldgicas nos hacen ser muy parecidos, por lo que, pueden ser usados como
modelos para estudiar algiin padecimiento de importancia para los humanos (National
Research Council (US) Committee to Update Sience, Medicine, and Animals. Science,
Medicine, and Animals 2004).

Los estudios realizados en mujeres para estudiar la infertilidad se enfocan a la
realizacion de correlaciones entre variables hormonales, o bien, a la asociacion con
caracteristicas del aparato reproductor femenino observadas a través de tecnicas de
ultrasonido. El abordaje de los mecanismos fisioldgicos involucrados en la infertilidad
es complicado en humanos, al menos que se trabaje con cadaveres de mujeres que
padecieron infertilidad, o con tejidos obtenidos a través de biopsias (esto ultimo con el
respectivo riesgo que conlleva la extraccion del tejido). Por ello, para estudiar la
infertilidad femenina se han usado modelos animales como las ratas, ratones y conejas,
ya sea con tratamientos farmacoldgicos o modificaciones genéticas. Estos ultimos se
han usado como modelos debido a su bajo costo de mantenimiento. Por ejemplo,
ratones mutantes del gen de la hormona gonadotropina coriénica humana presentan
defectos reproductivos multiples (Matzuk y cols. 2003). Tanto la rata como la coneja
han sido ampliamente utilizadas para estudiar el aparato reproductor femenino, asi como
el proceso de fertilizacion (Lyons y cols. 2006). De manera que se tiene mucha
informacion sobre sus distintas estructuras, incluyendo las trompas de Falopio. La

coneja, en comparacion con la rata, tiene la ventaja de ser un ovulador reflejo, de
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manera que solo cambia la fase de su ciclo estral después de la copula (proestro),
haciendo que sus niveles hormonales sean estables en ausencia de un macho (Beyer y
cols. 2007). Por lo que en este estudio utilizamos a la coneja como modelo de estudio.
Ademas de su bajo costo y de la similitud que tiene en cuanto a la anatomia de las
trompas de Falopio con las de la mujer, también tienen gran similitud a nivel
histoldgico, ya que su pared esta constituida por tres capas de tejido la externa o serosa,

la media o muscular, y la interna 0 mucosa (Lyons y cols. 2006).
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2. ANTECEDENTES

2.1 Hipotiroidismo e infertilidad

Entre el 50-70% de las mujeres con hipotiroidismo presentan problemas
reproductivos, tales como ciclos menstruales irregulares (oligomenorrea) o con mucho
sangrado (menorragia), infertilidad, anovulacion, aborto y galactorrea (secrecion de
leche sin estar amamantando) (Poppe y cols. 2007). Esta relacion entre hipotiroidismo y
alteraciones reproductivas también se observa en nifias con el sindrome Van Wyk y
Grumbach, las cuales presentan hipotiroidismo, ovarios poliquisticos, desarrollo precoz
de las mamas y entrada temprana a la pubertad (Poppe y cols. 2007, Crain y cols. 2008,
Stavreus-Evers 2012). Aunque se desconoce el mecanismo por el cual el hipotiroidismo
afecta tanto la ovulacion como la fertilidad, se sabe que el ovario expresa receptores a
TSHR y TRs, y que el liquido folicular humano contiene hormonas tiroideas
(Aghajanova y cols. 2009). Sin embargo, tanto a nivel clinico como experimental
existen pocos trabajos que investiguen la relacidn que existe entre las hormonas

tiroideas y la reproduccion en las mujeres.

Usando modelos animales en donde se les induce hipotiroidismo mediante la
extraccion de la glandula tiroides (tiroidectomia), o bien, por la administracion de
farmacos como la tiourea, el metimazol y el propiltiouracilo, se ha encontrado que tal
condicién hormonal afecta algunas caracteristicas histoldgicas y funcionales del aparato

reproductor femenino.

Ovario. En ratas con hipotiroidismo, mediante la tiroidectomia, se han encontrado
un mayor numero de foliculos atrésicos (disfuncionales) (Hatsutay cols. 2004). El
hipotiroidismo farmacologico induce también foliculos atrésicos, aumentando la
concentracion de testosterona (Bagavandoss y cols. 1998), reduce el numero de
foliculos primordiales (Chan y Ng 1995), y afecta la formacién de cuerpos luteos,

reduciendo los niveles de FSH e inhibina (Dijkstra y cols. 1996).

Utero. En ratas con hipotiroidismo, mediante la tiroidectomia, se han encontrado
abortos espontaneos, disminucion del grosor de las capas muscular y epitelial de Gtero
(Amadi y cols. 2007). También el hipotiroidismo farmacoldgico reduce el peso del
Utero y la placenta, el area transversal del Utero, el area de las células epiteliales del

mismo, la vasculatura de la placenta a través de la expresion del factor de crecimiento
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endotelial vascular, la actividad proliferativa e incrementa la apoptosis de la placenta
(Inuwa y Williams 1996, Inuwa y Williams 2006, Silva y cols. 2012). Tanto el
hipotiroidismo quirdgico como el farmacoldgico, en la rata, reduce la implantacion de

los embriones y aumenta las reabsorciones de los fetos (Bolarinwa y Olaleye 1997).

Oviductos. En ratas con hipotiroidismo, mediante la tiroidectomia, muestran un
cambio en el epitelio que pasa de ser columnar a cuboide. También presentan una
reduccion en el volumen de las células epiteliales acompafiado por una reduccién en el
tamafio de los nucleos (Amadi y cols. 2007). Todo esto resulta interesante por la
importancia que tienen los oviductos en el proceso de mantenimiento de los gametos
capacitacion espermaética y la fecundacion. Sin embargo, no hay mayor informacion al
respecto. Se conoce muy poco acerca de los mecanismos involucrados en la relacion
que existe entre las hormonas tiroideas y la reproduccién. Dentro de lo poco que se ha
descrito como efectos del hipotiroidismo en el aparato reproductor femenino, se ha
planteado que las acciones de las hormonas tiroideas podrian estar mediadas por sus
propios receptores, ya que estructuras del tracto reproductivo femenino (ovarios, utero y
oviducto), al menos en rata, cuentan con receptores tipo alfa localizados, tanto en
epitelio como en tejido muscular (Oner y Oner 2007). También se ha descrito que las
hormonas tiroideas son capaces de regular los niveles de estrogenos y progesterona, y
modificar sus acciones, con lo cual también podria tener un efecto indirecto sobre los
tejidos del aparato reproductor femenino mediado a través de las hormonas gonadales
(Hatsuta y cols. 2004).

En tejidos reproductivos del macho, el hipotiroidismo farmacologico reduce la
proliferacion de las células de Sertoli, ubicadas en los tabulos seminiferos, causando asi
un marcado retraso en la maduracion sexual y el desarrollo (Zamoner y cols. 2011). Lo
anterior muestra que la proliferacion de epitelio en tejido reproductivo es afectado por
los niveles de hormonas tiroideas. En contraste a esto, en otros tejidos no reproductivos,
como el cutaneo y el hepatico, de pacientes hipotiroideos, hay una mayor proliferacién
celular que conlleva al desarrollo de cancer (Safer 2012, Wu y cols. 2012). Esto sugiere
que las hormonas tiroideas estan intimamente relacionadas con la proliferacion celular,
induciéndola o inhibiéndola dependiendo del tipo de tejido. De igual manera, las
hormonas tiroideas regulan la expresion de genes de moléculas que conforman el moco
del pulmoén (Wang y cols. 2012). De manera que pacientes con hipotiroidismo presentan

una hipersecrecion.
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2.2 Aparato reproductor femenino, sistema inmunitario e

hipotiroidismo

En lo que se refiere al aparato reproductor femenino, al tener una parte importante
de sus érganos en contacto con el medio externo, este presenta con frecuencia procesos
inflamatorios e infecciosos. Sin embargo, dicho aparato (oviductos, Utero y vagina) se
encuentra provisto de células polimorfonucleares* alojadas en la matriz extracelular®
que llegan a través de los vasos sanguineos y linfaticos, de manera que puedan
responder al reconocimiento de la presencia de infecciones causadas por algunos
patdégenos que logren entrar con el fluido seminal durante la copula (Anzaldua y cols.
2008, Shaw y cols. 2011, Tumaruk y Tienthai 2011). Estas células inmunitarias también
son capaces de atacar a los espermatozoides, ya que estos presentan proteinas
especificas como la espermadesina que actian como antigeno (Gu y cols. 2005,
Rodriguez-Martinez y cols. 2005, Wira y cols. 2005). Por lo que la copula es un factor
que dispara la llegada de células inmunitarias al tracto reproductivo femenino
(Jiwakanon y cols. 2006).

Tanto en humanos como en animales, la llegada de las células polimorfonucleares
a los tejidos reproductivos es regulada, en buena medida, por las citocinas*, como el
factor de crecimiento transformante beta, factor transformante neural alfa, interleucina
1-10, secretadas por las células epiteliales del oviducto (Fumuso y cols. 2010, Intan-
Shameha y cols. 2011) o presentes en el semen (Jiwakanon y Dalin 2012). Estas
citocinas son detectadas por las células polimorfonucleares, las cuales expresan
moléculas de adhesion que les permiten unirse al endotelio y migrar hacia el tejido
reproductivo (Intan-Shameha y cols. 2011). Ademas de esta accion pro-inmunitaria, las
citocinas también participan en la formacién y diferenciacion de las células
polimorfonucleares (Ribatti 2012), inducen un proceso inflamatorio a través de la
regulacion de prostaglandinas, leucotrienos* e infiltracion de agua en el tejido (Jabbour
y cols. 2009, Ribatti 2012), asi como en la angiogénesis (Ribatti 2012). Por otro lado,
los estrogenos incrementan el namero de linfocitos B, mientras que, la progesterona
disminuye la produccion de anticuerpos, esto se debe particularmente a que se ha
reportado la presencia de receptores de hormonas gonadales en drganos linfoides

primarios (Anzaldla y cols. 2008, Intan-Shameha y cols. 2011).

* Ver glosario.
“2 \er glosario.
*% Ver glosario.
* Ver glosario.
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Particularmente, oviducto es una estructura con alta infiltracion de células
polimorfonucleares. Por ejemplo en la mujer, la vaca, la cerda, la oveja y la gallina,
todas las regiones del oviducto muestran macréfagos® (MHC-Il positivos),
mastocitos*®, granulocitos*’, neutréfilos*® y linfocitos T y B, tanto en el epitelio, como
la submucosa y la capa muscular (Matsuda y cols. 1983, Givan y cols. 1997, Yosmura y
cols. 1997, Jiwakanon y cols. 2006, Karaca y cols. 2008, Eren y cols. 2009). Sin
embargo, en la vaca (Eren y cols. 2009) y la cerda (Jiwakanon y cols. 2006), las
regiones de ampula e infundibulo muestran un mayor numero de macrofagos,
neutréfilos y linfocitos en comparacion con el istmo. En la mujer (Wollen y cols. 1994)
y en la gallina (Zheng y cols. 1997), aunado a las células polimorfonucleares, las
diferentes regiones del oviducto también presentan una variabilidad en el contenido de
inmunoglobulinas como IgG, IgM e IgA.

Hasta ahora no hay ningun estudio que analice el efecto del hipotiroidismo en la
presencia de células polimorfonucleares en el tejido reproductivo. Sin embargo se
conoce que las células inmunitarias tienen desyodasas tipo Il (Boelen y cols. 2008), es
decir, ellas son capaces transformar la T4 en T3 reversa, y formar T2 a partir de T3.
Ademas, se ha descrito que las células inmunitarias tienen receptores de hormonas
tiroideas (Brisson-Lougarre y Blum 1985), por lo que se espera que dichas células
respondan a las variaciones en los niveles de hormonas tiroideas. Por otro lado, se ha
reportado que pacientes con hipotiroidismo presentan mayor susceptibilidad a sufrir
infecciones: a) del tracto respiratorio y genitourinario, disminuyéndose la actividad
lisosomal* en las células polimorfonucleares (Starling y Weese 1985); b) en piel, ufias
y orofaringe causadas por hongos, como la candida albicans (Coleman y Hay 1997); y
c) de la mucosa del epitelio gastrico causadas por bacterias como helicobacter pylori
que provoca gastritis y Ulceras pépticas (Bugdaci y cols. 2011). Ademas, en pacientes
con hipotiroidismo que presenta alguna tienen una alta infiltracion de células
polimorfonucleares en tejidos no relacionados con la infeccién como son: la glandula
tiroides (Buchanan y Lee 2001), el rifion (Bonita y cols. 2003), el higado, el musculo

esquelético (Boelen y cols. 2008) y el cartilago (Tagoe y cols. 1012).

*% Ver glosario.
*6 Ver glosario.
*7 Ver glosario.
“8 \er glosario.
*° Ver glosario.
%0 Ver glosario.
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En modelos animales, el hipotiroidismo quirdrgico o farmacoldgico prenatal o
postnatalmente aumenta el tamafio del bazo y del timo, reduce de linfocitos B, aumenta
de linfocitos T y modifica el nimero de las células natural Killer en el bazo y en sangre
(Ohashi y Itoh 1994, Watanabe y cols. 1995, Rooney y col. 2003). EIl hipotiroidismo
farmacoldgico reduce el contenido de lipidicos de la membrana de los leucocitos (Coria
y cols. 2012). Esto es importante pues se podria favorecer la rigidez de sus membranas
y, por ende, la muerte de dichas células.

Como podemos ver, las hormonas tiroideas regulan la funcion del sistema
inmunitario en diversos tejidos, incluyendo el Gtero. En presente estudio se analizara las
repercusiones del hipotiroidismo en el nimero y tipo de las células polimorfonucleares

del oviducto, asi como en la histologia del epitelio de dicha estructura.
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3. JUSTIFICACION

Se sabe que un alto porcentaje de infertilidad femenina se debe a alteraciones en los
oviductos (Shaw y cols. 2011). Ya que en esta estructura se lleva a cabo el
transporte de gametos, la capacitacion espermaética, la fecundacion y las primeras
divisiones del cigoto (Hunter 2005, Lyons y cols. 2006, Suarez 2008). El epitelio
juega un papel crucial en dichas funciones, por lo que alguna alteraciéon en su
funcion podria afectar la fertilidad.

Se ha reportado que existe una relacion entre infertilidad y sistema inmune, ya que
los oviductos presenta células del sistema inmunitario que responden ante la
llegadas de los espermatozoides ocasionando inflamacion en ampula e infundibulo
(Anzaldua y cols. 2008, Shaw y cols. 20011, Intan-Shameha y cols. 2011).

Existe una relacion entre las hormonas tiroideas y el sistema inmunoldgico. Las
células polimorfonucleares tienen receptores de hormonas tiroideas (Brisson-
Lougarre y Blum 1985) y desyodasa tipo 111 (Boelen y cols. 2008). Pacientes con
hipotiroidismo son mas susceptibles a infecciones (Starling y Weese 1985,
Coleman y Hay 1997, Bugdaci y cols. 2011). Animales hipotiroideos muestran
infiltracion de células polimorfonucleares en diversos tejidos (Buchanan y Lee
2001, Bonita y cols. 2003, Boelen y cols. 2008, Tagoe y cols. 1012).

Los animales con hipotiroidismo inducido (tiroidectomia) muestran un menor
grosor de la capa epitelial y muscular del oviducto (Amadi y cols. 2007). En la rata,
los oviductos expresan receptores de hormonas tiroideas tipo alfa en la capa
epitelial (Oner y Oner 2007). Se desconocen los efectos del hipotiroidismo
farmacoldgico tanto en la histologia de la capa epitelial del oviducto, asi como en la
infiltracidn de células polimorfonucleares.

Aunque no hay estudios sobre el efecto del hipotiroidismo sobre el epitelio
oviductal, se conoce que en las células de Sertoli, piel, higado, Utero existe una
proliferacidén excesiva que conlleva a problemas de cancer (Zamoner y cols. 2011,
Safer 2012, Wu y cols. 2012), mientras que en el pulmdn existe una modificacion
en la secrecion que este produce (Wang y cols. 2012), lo que nos lleva a suponer
que el hipotiroidismo estd ocasionando una modificacion en el epitelio del

oviducto.
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4. HIPOTESIS

El hipotiroidismo farmacologico afecta las caracteristicas histoldgicas de la capa

epitelial del oviducto de la coneja adulta nulipara.

5. PREDICCIONES

En comparacion con las hembras controles, las conejas tratadas con Metimazol tendran:
1. Niveles de T3y T4 bajos y niveles de TSH altos.
2. Menor longitud de las células epiteliales (ciliadas y secretoras) en las
diferentes regiones del oviducto.
3. Alteracion en la proporcion de las células ciliadas y secretoras en las
diferentes regiones del oviducto.
4. Un mayor numero de células polimorfonucleares (linfocitos) en las

regiones de la fimbria-infundibulo-ampula vs. istmo y Utero-tubal.

6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

Determinar los efectos del hipotiroidismo farmacolégico en las caracteristicas

histoldgicas del epitelio oviductal en conejas adultas.

6.2 Objetivos especificos

Tanto en conejas controles como tratadas:
e Medir los niveles circulantes de T3y T4 totales y TSH.
Ademas, en la capa epitelial de las diferentes regiones del oviducto

e Medir la longitud de las células epiteliales (ciliadas y secretoras).
e Determinar la proporcién de las células ciliadas y secretoras.
e Cuantificar el nimero de células polimorfonucleares (linfocitos) tanto en epitelio

como en submucosa.
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7. METODOLOGIA

7.1 Animales

Se utilizaron conejas adultas nuliparas (8-12 meses) de la raza chinchilla
(Oryctolagus cuniculus) mantenidas en condiciones de bioterio, con un ciclo de 16
horas de luz y 8 horas de oscuridad a una temperatura de 22 £ 2 °C con alimento Purina
y agua ad libitum, alojadas en jaulas individuales de acero inoxidable de 50 x 60 x 40

cm.

7.2 Grupos experimentales

Se formaron dos grupos de animales: controles (sin tratamiento; n=7) y tratadas
(n=7, tratados con metimazol, Sigma). El metimazol es un medicamento utilizado para

disminuir los niveles de hormonas tiroideas (Al-jama y cols. 2004).

7.3 Induccion del hipotiroidismo

La induccion de hipotiroidismo se llevé a cabo mediante tratamiento con el
farmaco anti-tiroideo Metimazol, el cual fue administrado en el agua de bebida a una
concentracion de 0.02% por 30 dias (Al-jama y cols. 2004). Después de este tiempo, los
animales tanto controles como tratados, fueron anestesiados profundamente con
pentobarbital sédico (i.p. 60mg/kg; Pfizer) via intraperitoneal. Se les realizo una
puncidon cardiaca para la extraccion de sangre y medicion de hormonas. Las
concentraciones de T3 total y T4 total fueron medidas mediante la técnica de
quimioluminiscencia (CARPERMOR, S.A. de C.V.). Mientras que la TSH se midio6 por
la técnica de ELISA, utilizando un kit de TSH Streptavidin Coated Plate.

7.4 Andlisis de la capa epitelial del oviducto

Posteriormente al sacrificio, se extrajeron los oviductos izquierdos y se fijaron con

la solucion de Bouin-Duboscq por 12 h. Después, se deshidrataron con alcoholes en
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concentracion ascendente (60-100%), e incluyeron en parafina. Los segmentos de
oviducto fueron cortados transversalmente a 7 um con un micrétomo. Los cortes
obtenidos se separaron en cinco series paralelas. Una serie fue tefiida con tricromica de
Masson y otra con hematoxilina-eosina. Los cortes se desparafinaron en xileno y se
hidrataron en alcoholes de concentraciones descendentes (100-60%), posteriormente se
tifleron, se deshidrataron con alcoholes en concentraciones ascendentes (80-100%°) y se
aclararon. Por Gltimo, los cortes se fijaron con Cytoseal TM60 y un cubreobjetos. De
cada laminilla se eligié un corte (tomando en cuenta que no estuviera roto, que la
tincién estuviera uniforme, etc.), y se tomaron microfotografias de un campo de la capa

epitelial a 40x, principalmente de la parte central del corte.

Longitud de las células epiteliales. En cortes tefiidos con tricromica de Masson,
con ayuda de una cuadricula de 27 x 20 cm, la cual estuvo dividida en 24 cuadros de
4.5x5 cm, se midid la longitud de 20 células por corte contenidas en los cuatro cuadros
centrales de la cuadricula (Figura 10). Las células fueron separadas en ciliadas y

secretoras para su analisis.

Proporcion las células epiteliales. De la misma manera descrita en el apartado de
la longitud de las células epiteliales, en cortes tefiidos con tricromica de Masson, se
cuantifico la proporcion de las células contenidas en los cuatro cuadros centrales de la

cuadricula (Figura 10).

Cuantificacion de células polimorfonucleares. En cortes tefiidos con
hematoxilina-eosina y con el objetivo de 100x se cuantificd directamente en el
microscopio la presencia de células polimorfonucleares por campo. Las células que se
cuantificaron fueron linfocitos, plasmocitos, macrofagos y neutrofilos, los cuales
presentan las siguientes caracteristicas que nos permitieron diferenciarlos. Linfocitos.
Células redondas, presentan un nacleo central y carecen de granulos en el citoplasma.
Plasmocitos. Su forma es redonda y presentan abundantes granulos en su citoplasma.
Macrdéfagos. Son células grandes con forma ovalada y tienen un citoplasma abundante
con gran cantidad de granulos. Neutrdéfilos. Presentan un ndcleo multilobulado y su

citoplasma es abundante (Shaw y cols. 2011).
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7.5 Analisis estadistico

Los valores de hormonas tiroideas y TSH, la longitud de las células epiteliales y la
proporcion de las mismas en las diferentes regiones del oviducto, y el nimero de celulas
polimorfonucleares en animales controles y tratados se analizaron con las prueba U de
Mann-Whitney, para esto se usO el programa de andlisis estadistico GraphPad Prism,

version 5.0.
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Figura 10. Medicién del grosor de la capa epitelial del oviducto y conteo de células epiteliales (ciliada y
secretora) dentro de los cuatro cuadrantes centrales.
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8. RESULTADOS

8.1 Determinacion del hipotiroidismo

En base a los niveles de hormonas tiroideas medidos en suero, se encontré que en
las conejas tratadas con el farmaco anti-tiroideo Metimazol, los niveles de T3 y T4
totales fueron significativamente menores respecto a los encontrados en las conejas
controles. Mientras que los niveles de TSH fueron significativamente mayores en las
conejas tratadas vs. las conejas controles (Tabla 1).

Hormona Control Tratado

(n=6) (n=6)
T3 total (pg/dl) 8.1+05 58+0.5 e
T4 total (ug/dl) 22+01 1.5+ 0.1 %
TSH (pUl/dl) 1.1+£0.02 3.2+09 *

Tabla 1. Valores promedio de los niveles hormonales de T3 y T4 totales, asi como de TSH en conejas
controles y tratadas con Metimazol. Los datos estdn expresados como media + error estandar. *P<0.05
**P<0.001

8.2 Caracteristicas cualitativas del epitelio oviductal

Encontramos que el oviducto, tanto de conejas controles como de conejas
tratadas, estuvo formado por diferentes regiones, desde el ovario hasta el utero: fimbria,
infundibulo, dampula, istmo y union Gtero-tubal. La pared de los oviductos estuvo
constituida por tres capas de tejido: 1) la externa o serosa, compuesta de tejido
conectivo y vasos sanguineos; 2) la media o muscular, formada por fibras de mdsculo
liso; y 3) la interna 0 mucosa, compuesta de ldmina propia (tejido conectivo) y epitelio
(numerosos pliegues primarios, secundarios y terciarios muy ramificados, cuya
complejidad disminuye de manera progresiva desde la fimbria hasta la region Utero-

tubal). La capa epitelial formé pliegues de mayor o menor tamafio dependiendo de la

35



region, mas pronunciados en la fimbria, infundibulo y &mpula y més pequefios en las
regiones istmo y utero-tubal. El epitelio fue cubico para la region Utero-tubal y
cilindrico para el resto de las regiones, pero siempre compuesto de células ciliadas y
células secretoras, cuya proporcion varié dependiendo de la region.

En el oviducto observamos la infiltracion de células polimorfonucleares
(linfocitos, plasmocitos, macrofagos y neutrofilos), tanto a en el epitelio como en la
submucosa (Figura 11).

Figura 11. Microfotografias de células polimorfonucleares presentes tanto en el epitelio (puntas negras)
como en la submucosa (puntas rojas) a lo largo del oviducto: A) linfocitos, B) plasmocitos, C)
macréfagos y D) neutrdfilos.

8.3 Caracteristicas cuantitativas del epitelio oviductal

Longitud de las células epiteliales. Al medir la longitud de las células
epiteliales, sin diferenciar entre ciliadas y secretoras, a lo largo del oviducto tanto de
conejas controles como de conejas tratadas, observamos que las conejas tratadas en
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comparacion con la controles, presenta una longitud significativamente mayor de las
celulas epiteliales a lo largo del oviducto (Figura 12). Cuando medimos la longitud de
las celulas epiteliales por region, encontramos que en las conejas controles la longitud
de las células ciliadas fue mayor en la fimbria seguida del Utero-tubal, istmo, &mpula e
infundibulo. La longitud de las células secretoras fue mayor en el ampula seguida del
Utero-tubal, fimbria, istmo e infundibulo. Por otro lado, en los animales tratados con
Metimazol observamos una mayor longitud de las células ciliadas en la region del istmo
seguido del ampula, infundibulo, fimbria y Gtero-tubal. Mientras que en la longitud de
las células secretoras fue mayor en el istmo seguido del infundibulo, &mpula, fimbria y
Utero-tubal. Al comparar la longitud de las células ciliadas y secretoras del oviducto
entre el grupo control y el tratado con Metimazol, encontramos que en el grupo tratado
la longitud de las células ciliadas es significativamente mayor en las regiones del
infundibulo, ampula e istmo, mientras que la longitud de las células secretoras es
significativamente mayor en las regiones del infundibulo, istmo y Utero-tubal (Figura
13).
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Figura 12. Longitud promedio + SE de las células epiteliales, sin diferenciar entre ciliadas y secretoras, y
sin separar por regiones del oviducto, en conejas controles (n=6) y tratadas(n=6). *P<0.001, prueba
estadistica U de Mann-Whitney.
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Figura 13. Promedio + SE de la longitud de las células epiteliales (ciliadas y secretoras) en las diferentes
regiones del oviducto, en conejas controles (n=6) y tratadas (n=6). *P<0.05, **P<0.001, prueba
estadistica U de Mann-Whitney.

Proporcion de células epiteliales. Al cuantificar la cantidad de células epiteliales
tanto ciliadas como secretoras a lo largo del oviducto de conejas controles, observamos
que existe un mayor namero de células ciliadas a lo largo del oviducto y un menor
numero de células secretoras. Por otro lado, en las conejas tratadas con Metimazol se
observé el mismo patron que en las conejas controles. Al comparar la cantidad de
células epiteliales (ciliadas y secretoras) a lo largo del oviducto entre el grupo control y
el tratado con Metimazol, no encontramos diferencias significativas (Figura 14).
Cuando se determiné la proporcion de células ciliadas y secretoras en el epitelio de las
distintas regiones del oviducto, encontramos que en las conejas controles la proporcion
de células ciliadas fue mayor en la region de la fimbria seguida del infundibulo, &mpula,
tero-tubal e istmo. La proporcion de las células secretoras fue opuesta a la ya descrita
para las células ciliadas. Por otro lado, en los animales tratados con Metimazol se
observé una mayor proporcion de células ciliadas en la region de la fimbria, seguido del
infundibulo, ampula, Gtero-tubal e istmo. Una distribucion opuesta fue observada para
las células secretoras. Al comparar la proporcién de células ciliadas y secretoras del
oviducto entre el grupo control y el tratado con Metimazol, encontramos que la
proporcion de estos dos tipos de células presentan una diferencia significativa solo en la
region del ampula (Figura 15). Posteriormente, se procedié a cuantificar la proporcion
de células ciliadas y secretoras juntando las regiones de la fimbria, infundibulo y

ampula, y por otra parte juntando las regiones del istmo y Gtero-tubal tanto del grupo
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control como del tratado, observamos que en las conejas controles predominan las
celulas ciliadas en comparacion de las secretoras. Por otro lado, en los animales tratados
con Metimazol se observa el mismo patrén. Al comparar la proporcién de células
ciliadas y secretoras del oviducto entre el grupo control y el tratado con Metimazol en
las regiones fimbria+infundibulo+&mpula, encontramos que la proporcién de estos dos
tipos de células presentan una diferencia significativa (Figura 16). Cuando comparamos
la proporcion de estos dos tipos de células en las regiones istmo+atero-tubal no
encontramos diferencias significativas entre ambos grupos (Figura 17).
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Figura 14. Porcentaje promedio + SE de la proporcién de células ciliadas y secretoras sin separar por
regiones del oviducto, de conejas controles (n=6) y tratadas con Metimazol (n=6). Prueba estadistica U de
Mann-Whitney (P<0.05), no diferencias significativas entre grupos.
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Figura 15. Porcentaje promedio + SE de la proporcion de células ciliadas y de células secretoras

presentes en las cinco regiones del oviducto en conejas controles (n=6) y tratadas con Metimazol (n=6).
*P<0.05, prueba estadistica U de Mann-Whitney.
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Figura 16. Porcentaje promedio + SE de la proporcion de células ciliadas y de células secretoras de las
regiones fimbria+infundibulo+ampula, en conejas controles (n=6) y tratadas con Metimazol (n=6).
*P<0.05, prueba estadistica U de Mann-Whitney.
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Figura 17. Porcentaje promedio + SE de la proporcidn de células ciliadas y de células secretoras regiones
istmo+Utero-tubal, en conejas controles (n=6) y tratadas con Metimazol (n=6). Prueba estadistica U de
Mann-Whitney (P<0.05), no diferencias significativas entre grupos.

Cuantificacién de células polimorfonucleares. Cuando cuantificamos el namero
de células polimorfonucleares totales en el epitelio y en la submucosa, encontramos que
en las conejas controles, el nimero de células polimorfonucleares fue menor en el
epitelio que en la submucosa. Por otro lado, en las conejas tratadas con Metimazol
observamos el mismo patrén que en las conejas controles. Al comparar la presencia de
células polimorforfonucleares en el epitelio y en la submucosa a lo largo del oviducto
entre el grupo control y el tratado con Metimazol, encontramos que el nimero de estas
células es significativamente mayor solo en la submucosa (Figura 18). Al analizar la
presencia de células polimorfonucleares entre el grupo control y el tratado con

Metimazol en el epitelio y la submucosa de las distintas regiones del oviducto,
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encontramos que, en el epitelio no existen diferencias significativas entre ambos grupos
en ninguna de las regiones del oviducto (Figura 19). Sin embargo, en comparacién con
el grupo control, el tratado con Metimazol presento un mayor nimero de células
polimorfonucleares en las regiones de la fimbria, istmo y Utero-tubal de la submucosa
(Figura 19). Al analizar la presencia de células polimorfonucleares por juntando las
regiones (fimbria+infundibulo+ampula e istmo+utero-tubal) entre el grupo control y el
tratado en el epitelio y en la submucosa, observamos que, en las regiones
fimbria+infundibulo+ampula no existen diferencias significativas en el epitelio y
tampoco en la submucosa entre ambos grupos (Figura 20). Cuando analizamos la
presencia de células polimorfonucleares en las regiones istmo+utero-tubal entre el
grupo control y el tratado tanto en el epitelio como en la submucosa observamos que, no
existen diferencias significativas en el epitelio de ambos grupos. Sin embargo, en
comparacion con el grupo control, el tratado presento un mayor nimero de células

polimorfonucleares en la submucosa de las regiones istmo+utero-tubal (Figura 21).

Al analizar la presencia de cada una de las células polimorfonucleares a lo largo
del oviducto entre el grupo control y el tratado con Metimazol, tanto en el epitelio como
en la submucosa, observamos que en el epitelio no existen diferencias significativas
entre ambos grupos. Pero al comparar la presencia de estas células en la submucosa
observamos que el grupo tratado con Metimazol presentd un mayor numero de
plasmocitos y macréfagos en comparaciéon del grupo control (Figura 22).
Posteriormente, agrupamos a los linfocitos con los plasmocitos ya que estos dos tipos de
células son productoras de anticuerpo. Por otro lado agrupamos a los macrofagos con
los neutrofilos debido a que estos dos tipos de células son devoradoras, tanto en el
epitelio como en la submucosa entre ambos grupos experimentales. Cuando
cuantificamos el niamero de estas células, observamos que en el grupo control, el
namero de células productoras de anticuerpos es mayo en la submucosa que en el
epitelio y al cuantificar el nimero de células devoradoras observamos que es mayor en
el epitelio que en la submucosa. Por otro lado, en las conejas tratadas con Metimazol
observamos que el niamero de células productoras de anticuerpos es mayo en la
submucosa que en el epitelio y al cuantificar el nimero de células devoradoras

observamos que es mayor en la submucosa que en el epitelio.
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Figura 18. Nimero promedio + SE de las células polimorfonucleares encontradas sin separar por
regiones del oviducto, de conejas controles (n=6) y tratadas(n=6). *P<0.05, prueba estadistica U de
Mann-Whitney.
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Figura 19. Numero promedio + SE de células polimorfonucleares por campo presentes en el epitelio y en
la submucosa de las distintas regiones del oviducto de conejas controles (n=6) y tratadas (n=6). *P<0.05,
**P<(.001, prueba estadistica U de Mann-Whitney.
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Figura 20. Namero promedio + SE de células polimorfonucleares por campo presentes en el epitelio y en
la submucosa de fimbria+infundibulo+ampula del oviducto de conejas controles (n=6) y tratadas (n=6).
Prueba estadistica U de Mann-Whitney (P<0.05), no diferencias significativas entre grupos.
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Figura 21. Namero promedio + SE de células polimorfonucleares por campo presentes en el epitelio y en
la submucosa istmo+utero-tubal del oviducto, de conejas controles (n=6) y tratadas (n=6). **P<0.001,
prueba estadistica U de Mann-Whitney.
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Figura 22. Numero promedio + SE de células polimorfonucleares por campo presentes en el epitelio y en
la submucosa sin separar por regiones del oviducto de conejas controles (n=6) y tratadas (n=6). *P<0.05.
Prueba estadistica U de Mann-Whitney.

Al analizar la presencia de las células productoras de anticuerpos y de las células
devoradoras a lo largo del oviducto entre el grupo control y el tratado con Metimazol,
tanto en el epitelio como en la submucosa, observamos que en el epitelio no existen
diferencias significativas entre ambos grupos. Pero al comparar la presencia de estas
células en la submucosa observamos que el grupo tratado con Metimazol presentd
solamente un namero significativamente mayor de células devoradoras en comparacion

del grupo control (Figura 23).

Posteriormente, cuantificamos la presencia de las células productoras de
anticuerpos y de las células devoradoras, tanto en el epitelio como en la submucosa, en
cada una de las regiones del oviducto del grupo control y del grupo tratado con

Metimazol. Observamos que en el epitelio del grupo tratado en comparacién con el
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grupo control presenta una disminucién significativa de células productoras de
anticuerpos en la region del infundibulo. Por otro lado, en la submucosa del oviducto de
las conejas tratadas, observamos un numero significativamente mayor de células
devoradoras en las regiones de la fimbria, infundibulo, &mpula y utero-tubal. (Figura
24).
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Figura 23. Numero promedio + SE de células productoras de anticuerpos (linfocitos y plasmocitos) y de
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separar por regiones del oviducto, de conejas controles (n=6) y tratadas (n=6). *P<0.05. Prueba
estadistica U de Mann-Whitney.
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9. DISCUSION

Induccion de hipotiroidismo

Cabe mencionar que los valores de T3 y T4 medidos estuvieron dentro del rango
ya reportado para conejos adultos por otros autores (Dariyerli y cols. 2003, Arruda y
cols. 2008; Nowosadzka y cols. 2009). En el presente estudio, el tratamiento con
Metimazol, durante un mes, disminuyé significativamente los niveles de T3 total y T4
total, mientras que los niveles de TSH aumentaron de manera significativa. Esto indica
que el tratamiento para induccién de hipotiroidismo fue efectivo (Al-jama 2004).

Desde hace ya algunas décadas se ha descrito que las hormonas tiroideas estan
relacionadas con problemas reproductivos como son infertilidad, anovulacion y abortos
(Poppe y cols. 2007). Sin embargo, no existen estudios que describas cual es el efecto
por el que las hormonas tiroideas estan afectando el arreglo histologico del aparato
reproductor femenino. Si bien, hay un trabajo realizado en ratas, con induccion de
hipotiroidismo mediante un método quirdrgico que es la tiroidectomia, en el que
reportan diferencias en el grosor de la capa epitelial en el Gtero y oviducto (Amadi y
cols. 2007). Desafortunadamente no contamos con el articulo, por lo que, desconocemos
si realizan la medicion del grosor de la capa epitelial de cada una de las regiones del
oviducto y como la realizan. Ademas se han encontrado inconvenientes en los modelos
quirurgico, ya que consisten en la extraccion de la glandula tiroides y durante la cirugia
también extrae a la glandula paratiroides, la cual cumple la funcion de sintetizar
hormona paratiroidea, encargada de la homeostasis de fosforo y calcio (Vanderlei y
cols. 2012). Es conocido que este ultimo regula tanto la secrecion vesicular de las
células epiteliales como la contraccion de la musculatura lisa (Amadi y cols. 2007). En
los modelo con hipotiroidismo farmacolégico, los farmacos mas utilizados para inducir
hipotiroidismo son el 1-metilimidazol-2-tiol, conocido cominmente como Metimazol
(MMI) y el 6- propil-2-tiouracilo (PTU). EI Metimazol es un tioulereno que interfiere
en la incorporacion de yodo a los residuos de tirosilo, inhibiendo a la peroxidasa
tiroidea. Mientras que el PTU es una tiourea que inhibe a las peroxidasas, evitando la
transformacion de T4 a T3 (Bandyopadhyay y cols. 2002). Siendo el Metimazol el
farmaco mas efectivo para disminuir las hormonas tiroideas sin causar tanto dafio
(Malozowski y Chiesa 2010). Ya que, se ha descrito que el PTU requiere dosis altas

para llevar a cabo su accion, ademas de causar mayor dafio celular y metabdlico que el
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Metimazol (Malozowski y Chiesa 2010). Es por ello que en el presente estudio se
decidid utilizar al Metimazol (0.2% en el agua de beber, durante un mes) como farmaco

anti-tiroideo para nuestro grupo tratado.

Hipotiroidismo y epitelio oviductal

Ratas con induccion de hipotiroidismo, mediante tiroidectomia, tienen un grosor
de la capa epitelial del Utero y oviducto (Amadi y cols. 2007). En el presente estudio
encontramos lo contrario, que el hipoiroidismo aumenta la longitud de las células
epiteliales, lo que nos lleva a dudar de los resultados reportados por Amadi (2007), ya
que durante la tiroidectomia también se extrae a la glandula paratiroides, por lo que es
discutible si los efectos encontrados son Gnicamente consecuencia de la disminucion de
los niveles de hormonas tiroideas. Por todo lo anterior, en el presente estudio
analizamos el efecto del hipotiroidismo farmacoldgico sobre la capa epitelial del
oviducto de la coneja. Con este método podemos descartar los posibles efectos adversos
al correr el riesgo de extraer la glandula tiroides junto con la paratiroides.

En cuanto a la proporcion de células epiteliales, variable nunca antes cuantificada
en condicién de hipotiroidismo, encontramos diferencias entre el grupo control y el
tratado con Metimazol solo en la region del ampula. Estos efectos del hipotiroidismo,
tanto en la longitud de las células epiteliales como en la proporcion de células ciliadas y
secretoras, nos sugieren que posiblemente el hipotiroidismo afecte la funcion de las
células epiteliales del oviducto y esto se relacione con la infertilidad observada en las
mujeres con este padecimiento (Poppe y cols. 2007). Esta disminucién de la fertilidad
faltaria ser probada en modelos animales con induccion de hipotiroidismo. En apoyo a
estos resultados recientemente, observamos (resultados preliminares) que el
hipotiroidismo también modifica las secreciones del epitelio oviductal (tincién de PAS
y azul Alcian) y la proliferacién celular (Ki67), lo que apoya ain mas la hipétesis de la
posible afectacion de la fertilidad. Los efectos antes mencionados podrian involucrar la
activacion de TRs presentes en el propio epitelio oviductal, donde ya se ha reportado la
presencia de TR alfa en la rata (Oner y Oner 2007). Aun falta determinar si el epitelio
oviductal de la coneja también expresa este tipo de receptores.

Otra posible explicacion es que las hormonas tiroideas son capaces de regular los
niveles de estrdgenos y progesterona, y asi modificar sus acciones, con lo cual también
podria tener un efecto indirecto mediado a través de las hormonas gonadales en la

proliferacién celular y apoptosis de las células epiteliales del oviducto (Hugentobler y
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cols. 2010). Por otra parte, si comparamos el efecto del hipotiroidismo sobre el epitelio
oviductal con otros epitelios, ya que no hay muchos estudios realizados en oviducto,
podemos ver que el hipotiroidismo causa una proliferacion en células epiteliales de la
piel, asi como del higado, células de Sertoli y células de la retina ya que en estos dos
altimos se expresan los TRal y TRB2 que son reguladores potentes que inducen la
proliferacion y diferenciacion celular (Zamoner y cols. 2011, Safer 2012, Wu y cols.
2012). Esto puede explicar el papel importante de las hormonas tiroideas y sus
receptores en procesos claves, tales como el crecimiento, el desarrollo, la homeostasis
del tejido o el cancer (Pascual y Aranda 2012)

Existen estudios en los cuales se ha determinado que algunas hormonas como
gonadotropina coriénica (Bondi y cols. 1997), progesterona (Anzaldda y cols. 2007) y
leptina (Zerani y cols. 2005), asi como la presencia de células inmunitarias (Gu y cols.
2005), tienen acciones diferenciales a lo largo del oviducto, no se ha descrito si este
gradiente de actividad o de expresion de las moléculas es continuo, si desaparece de
manera gradual o terminante, o si existen zonas con mayor presencia de dichas

moléculas dentro de una misma region.

Hipotiroidismo y células polimorfonucleares

En el presente estudio encontramos que las conejas hipotiroideas tuvieron un
mayor numero de células polimorfonucleares infiltradas en la submucosa en
comparacion con las conejas controles. Sin embargo, no existen trabajos con quien
comparar nuestros resultados, pues nadie ha reportado la infiltracion de células
polimorfonucleares en los oviductos ante esta condicion hormonal. En lo referente a la
presencia de estas células en el oviducto en condiciones normales, se ha reportado que
su presencia varia a lo largo del mismo (Gu y cols. 2005), y sus funciones se relacionan
no tan solo con la limpieza de células muertas y la proteccion (Anzaldua y cols. 2008,
Intan-Shameha y cols. 2011) contra agentes infecciosos sino también con la regulacion
de la secrecién de proteinas, como las citocinas, que son moduladores de muchas
respuestas celulares (De Vito y cols. 2012). Sin embargo, no se ha descrito si este
gradiente de actividad o de expresion de las células es continuo, si desaparece de
manera gradual o terminante, o si existen zonas con mayor presencia de dichas células
dentro de una misma regién. En lo referente al sistema inmunolégico localizado en la
mucosa del tracto reproductor femenino, se han reportado numerosas evidencias que

sefialan a la inmunidad mediada por células polimorfonucleares protectoras para hacer
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frente a los patégenos que causan enfermedades o infecciones ya sea de transmision
sexual, virales y/o bacterianas (Wira y cols. 2005). En este sentido, se sabe que las
celulas epiteliales de las superficies mucosas secretan citocinas pro-inflamatorias y
quimiotrayentes (IL-1a, IL-1p), asi como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en
respuesta a infecciones causadas por bacterias, ademas de que producen sefiales de
comunicacion como, el factor estimulante de colonias (CSF-3) que inducen la
infiltracién de macrofagos en dicho tejido (Maisey y cols. 2002), por lo que se sugiere
que varias citocinas proinflamatorias pueden contribuir al dafio celular y tisular. La
hipoxia en el tejido epitelial, consecuencia de la inflamacion del mismo, induce la
produccion de citocinas pro-inflamatorias 'y la infiltracion de células
polimorfonucleares. Entre las citocinas quimioatrayentes de células polimorfonucleares
estan el TNFa, leptina e IL6. Se desconoce si las hormonas tiroideas regulan la
expresion de TNFa e IL6 Sin embargo, se conoce que las hormonas tiroideas inhiben la
actividad del factor inhibitorio de macrofagos (Al-Abed y cols. 2011).

La infiltracion de celulas polimorfonucleares en el tejido epitelial de animales
hipotiroideos podria deberse a la accion directa de las hormonas tiroideas sobre las
propias células inmunitarias. Dicha propuesta se basa en la existencia de receptores a
hormonas tiroideas en los linfocitos (Brisson-Lougarre y Blum 1985). Asi como la
presencia de desyodasas tipo tres en las células inmunitarias (Boelen y cols. 2008,
2011). Ademas, se ha reportado que la T3 incrementa las especies reactivas al oxigeno
en celulas mononucleares, lo que provoca dafio a la membrana celular y en
consecuencia muerte de las mismas (Magsino y cols. 2000). Asi mismo, se ha visto que
la produccidn de especies reactivas de oxigeno favorece la migracion en diversos tipos
celulares, incluidos los monocitos y leucocitos a diversos tejidos (Marino y cols. 2006).

Cabe mencionar que la variabilidad que existe en las caracteristicas histologicas
de las diferentes regiones del oviducto ayuda a entender la compleja funcion que éste
realiza. El oviducto es una estructura muy relevante en el proceso de fertilizacion, el
transporte de gametos, la capacitacion de los espermatozoides, la fecundacién, y el
desarrollo temprano del cigoto (Halbert y cols. 1989, Buhi y cols. 2000, Tienthai y cols.
2000, Suarez 2001, Anzaldia y cols. 2003, Hunter 2005, Bergqvist y Rodriguez-
Martinez 2006, Lyons y cols. 2006). Es preciso sefialar que la integridad del oviducto
tiene que ser la apropiada para que se lleve a cabo una fecundacion satisfactoria, ya que
cualquier dafio o alteracién que se produzca en este drgano puede afectar de manera

negativa la fertilidad (Lyons y cols. 2006).
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10. CONCLUSIONES

En el oviducto de las conejas adultas nuliparas, el hipotiroidismo farmacoldgico afecta:

e La longitud de la células ciliadas en las regiones infundibulo, ampula e istmo y

de las células secretoras en las regiones infundibulo, istmo y Gtero-tubal.

e La proporcién de células epiteliales, ciliadas y secretoras en el ampula.

e La cantidad de células polimorfonucleares presentes en la submucosa de las
regiones de la fimbria, istmo y utero-tubal.
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11.

12. GLOSARIO

Hiperfagia: Aumento excesivo en la sensacion de apetito e ingesta descontrolada
de alimentos.

Edema periorbitatorio: Aumento patoldgico de liquido intersticial, produciendo
hinchazon localizada o difusa.

Taquicardia: Frecuencia excesiva del ritmo de las contracciones cardiacas.
Hipertension: Tension excesivamente alta de la sangre.

Arritmias: Irregularidad y desigualdad en las contracciones del corazén.
Fibrilacion auricular: Arritmia cardiaca en donde las auriculas superiores del
corazon laten de una manera no coordinada y desorganizada, produciendo un
ritmo cardiaco rapido e irregular.

Anticuerpos: Es una proteina que se une especificamente a una sustancia
particular, que constituye su antigeno. Cada molécula de anticuerpo presenta una
estructura Unica que le permite unirse de forma especifica a su antigeno
correspondiente, pero todos los anticuerpos poseen la misma estructura general y
se conocen colectivamente como inmunoglobulinas o Ig. Los anticuerpos son
producidos por células plasmaticas en respuesta a una infeccion o inmunizacion,
y unen y neutralizan patdgenos o los preparan para su destruccion por los
fagocitos.

Compuestos organoclorados: Son compuestos quimicos organicos, es decir,
compuesto por un de carbono, en el cual, algunos de los &tomos de hidrogeno
unidos al carbona, han sido reemplazados por atomos de cloro, unidos por
enlaces covalentes al carbono.

Células de la granulosa: Células que tapizan la superficie interna del foliculo de
Graaf en el ovario. Desempefia un papel esencial en la sintesis de estrégenos,
que se lleva a cabo mediante la aromatizacion de los andrégenos por efecto de la
enzima aromatasa, que es estimulada por la accion de la FSH hipofisaria.

Células de la teca interna: Son un tipo de células productoras de hormonas que
se encuentran en los ovarios. Estas células sintetizan andrégenos vy
progestagenos a partir del colesterol en respuesta a la hormona luteinizante
secretada por la hipofisis.

Cigoto: Célula resultante de la union del gameto masculino con el femenino en

la reproduccion sexual de los animales y de las plantas.
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16.

Prostaglandinas: Son eicosanoides derivados de lipidos de membrana. Proceden
del &cido araquiddnico por accion de la enzima ciclooxigenasa. El &cido
araquidénico procede de un fosfolipido de membrana. Hay varios tipos de
prostaglandinas. Cada una presenta células diana y funciones diferentes. La
funcion més importante es ser mediador de la inflamacion, especialmente la
prostaglandina D2 que actda sobre las células endoteliales de vasos sanguineos,
provocando vasodilatacion y aumento de permeabilidad con una llegada de
mayor flujo de sangre a la zona. Produce quimiotaxis de eosinofilos, basofilos y
linfocitos T. También actla sobre células musculares lisas estimulando su
contraccion. Todas estas células diana presentan receptores para las
prostaglandinas. Esto conduce a una respuesta inflamatoria con rubor, calor,
hiperalgesia, llegada de otras células y edema, entre otros signos, en la zona
afectada. Los procesos inflamatorios, a través de prostaglandinas, citoquinas y
especies reactivas de oxigeno, entre otros mediadores de la inflamacién, pueden
producir mutaciones en el ADN. Esto vincula a las prostaglandinas con algunos
procesos cancerosos y neurodegenerativos.

Utero gravido: Utero que contiene un embrién o un feto.

Oviductina: Glicoproteina especifica de los oviductos, provoca una modificacion
en la zona pellcida que contribuye al bloqueo de la polispermia.

Transferrina: Proteina transportadora especifica del hierro en el plasma. La
transferrina es sintetizada en el sistema reticulo endotelial (S.R.E.), glandulas
enddcrinas como ovarios Y testiculos, pero principalmente en el higado.

Etapa folicular: Es la primera fase del ciclo mesntrual y se llama asi porque en
ella se desarrolla el foliculo donde se encuentra el futuro 6vulo. Durante esta
etapa, la hipofisis comienza a segregar grandes cantidades de una hormona
Ilamada foliculo-estimulante o FSH, que viaja a través de la sangre para actuar
en los ovarios, desarrollando los foliculos. Estos a su vez comienzan a segregar
grandes cantidades de estrogeno, hormona que circula también por la sangre
para actuar en todos los tejidos de la mujer. Simultaneamente el hipotalamo
libera otra hormona en pequefia cantidad Ilamada prolactina, que interviene en la
maduracion de los foliculos del ovario. Cada ciclo selecciona aleatoriamente un
foliculo que crece hasta alcanzar una medida aproximada de 20 mm. En ese

momento, se rompe Yy se libera al futuro 6vulo.
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27.

Etapa estrogénica: Es la primera fase del ciclo menstrual. Ocurre cuando los
estrogenos permiten la maduracién del foliculo y el endometrio empieza a
engrosar preparandose para un posible embarazo.

Etapa luteinica: Es la tercera fase del ciclo menstrual, empieza justo después de
la ovulacién y va hasta el dia antes de que el siguiente periodo menstrual
empiece. Esta fase dura normalmente de 12 a 14 dias.

Etapa progestacional: Etapa posterior a la ovulacidn, se caracteriza por la
aparicion en el ovario, tras la liberacion del 6vulo, de un tejido muy rico en
colesterol, de color amarillento, que da nombre al cuerpo liteo o cuerpo
amarillo. Este tejido comienza a formar grandes cantidades de progesterona,
cuya funcion principal es la de preparar al endometrio, engrosando sus paredes,
para alimentar al huevo fecundado hasta que este Gltimo pueda nutrirse de la
sangre materna a través de la placenta. La progesterona también estimula que el
cuello del utero segregue un moco muy espeso, que impide la entrada de
gérmenes, para que no puedan afectar al huevo en crecimiento. En el caso de que
no se produzca la fecundacion, se caracteriza por el sindrome premenstrual.
Hidrosalpinx: Es una alteracion en la que una o las dos trompas de Falopio de la
mujer se encuentran bloqueadas y dilatadas debido a una acumulacion de liquido
en su interior, generalmente como consecuencia de una infeccién previa.
Ovocito: Ovulo liberado por el ovario en cada ovulacion.

Camulus: Células de la granulosa que rodean al ovulo.

Hialuronidasa: Es una enzima cuya funcion es degradar al acido hialuronico. Se
encuentra en el acrosoma y su funcion es degradar la corona radiada durante el
proceso de fecundacion.

Zona pelucida: Lamina glicoproteica de varias micras de espesor que rodea al
ovulo.

Uteroglubulina: Proteina inmunosupresora encargada de controlar el rechazo
natural por parte del sistema inmunitario del tracto reproductor femenino.
Estrogenos: Son hormonas sexuales esteroideas de tipo femenino
principalmente, producidos por los ovarios y en menos cantidad por las
glandulas adrenales y son los responsables de las caracteristicas sexuales
femeninas tales como el crecimiento de las mamas y el ciclo menstrual.

Factores de crecimiento: Son proteinas capaces de estimular el crecimiento y

diferenciacion celular, regulando de esta manera, una gran variedad de procesos
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28.

29.

30.
31.

32.

33.

34.

35.
36.

37.

38.

celulares de cicatrizacion, curacion y reparacion de tejidos del cuerpo
lesionados, como pueden ser: huesos, tendones, piel, pelo, vasos sanguineos y
diferentes partes de los 6rganos internos.

Catecolaminas: Derivado de la tirosina, como la dopamina, la adrenalina y la
noradrenalina.

Espacio perivitelino: Espacio situado entre el dvulo y la zona pelucida de los
mamiferos, en el que son liberados los cuerpos polares en el momento de la
maduracion.

Acrosoma: Vesicula derivada del aparato de Golgi que contiene enzimas.
Linfocitos: Constituyen un tipo de leucocitos, y son responsables de de todas las
respuestas inmunitarias adaptativas. Expresan receptores del antigeno
codificados por segmentos genicos reordenados.

Sistema inmunoldgico: Se encuentra formado por una gran diversidad de células
altamente especializadas, las cuales cumplen dos funciones: 1) reconocer
sustancias extrafas (antigenos) para el organismo y 2) reaccionar contra de ellas,
evitando asi enfermedades infecciosas causadas por microorganismos como
bacterias, virus y hongos. El sistema inmunoldgico se encuentra y tiene acceso
en todas las partes corporales ya que estan protegidas contra microorganismos.
Las células méas importantes del sistema inmunologico estan concentrados en
médula 0sea, timo, sangre, bazo, ganglios linfaticos.

Linfocitos T: Subpoblacion de linfocitos definida por su desarrollo en el timo y
por sus receptores de antigeno heterodimericos, asociados con el complejo CD3,
son los responsables de coordinar la respuesta inmune celular, segregan proteina
0 cotocinas.

Linfocitos B: Son leucocitos de los cuales depende la inmunidad mediada por
anticuerpos con actividad especifica de fijacion de antigenos.

Endometriosis: Presencia de tejido uterino fuera del Utero.

Amenorrea: Ausencia de la menstruacion por un periodo de tiempo mayor a los
90 dias.

Hirsutismo: Crecimiento excesivo de bello terminal en mujeres siguiendo un
patrén masculino de distribucion, en zonas andrégeno-dependientes: patillas,
barbilla, cuello, areolas mamarias, térax, en area inmediatamente superior o
inferior al ombligo, asi como en muslos y espalda.

Hiperandrogenismo: Aumento en la concentracion de andrdgenos.
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39.
40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Perforacion apendicular: Perforacion del apéndice.

Embarazo ectdpico: Implantacion y desarrollo del ovulo fecundado fuera de su
sitio natural, endometrio.

Celulas polimorfonucleares: Son células del sistema inmunitario y tienen una
diversidad celular como son linfocitos B, linfocitos T, macr6fagos, neutrofilos,
eosinofilos, células dendriticas y células asesinas naturales.

Matriz extracelular: Es una entidad estructuralmente compleja que rodea y
soporta las células que se encuentran en los tejidos de los mamiferos, también es
comunmente conocida como tejido conectivo y esta compuesta principalmente
de tres clases de moléculas:1) Proteinas estructurales: colageno y elastina. 2)
Proteinas especializadas: e.j. Fibrilina, fibronectina y laminina. 3)
Proteoglicanos: estos estan compuestos de una proteina centrala la cual se unen
cadenas largas de unidades de disacaridos repetitivos llamados
glicosaminoglicanos (GAGs) formando asi compuestos complejos de alto peso
molecular que conforman la matriz extracelular.

Citocinas: Son proteinas que regulan la funcion de las células que las producen.
Son los agentes responsables de la comunicacion intercelular, inducen la
activacion de receptores especificos de membrana, funciones de proliferacion y
diferenciacion celular, quimiotaxis, crecimiento y modulacién de la secrecion de
inmunoglobulinas. Son nombradas de diferente manera de acuerdo al tejido que
la secreta.

Leucotrienos: Son mediadores lipidicos inflamatorios, que derivan del &cido
araquidonico. Son producidos por los macréfagos y otros tipos celulares.
Macrofagos: Son células de larga vida que viajan por la sangre en forma de
monocitos que se convierten en macréfagos cuando salen del torrente
circulatorio. Pueden ser macrofagos libres o macrofagos fijos, estos altimos
estan localizados en los ganglios linfaticos.

Mastocitos: Células grandes que se hallan distribuidas en el tejido conectivo de
todo el organismo, pero de manera mas abundante en la submucosa y la dermis.
Contienen granulos grandes que almacenan una gran variedad de mediadores
inflamatorios como la histamina, una amina vasoactiva. Los mastocitos poseen
receptores Fce de alta afinidad (FceRI)que les permiten unirse a mondmeros de

IgE. Launion del antigeno a IgE provoca una reaccién de hipersensibilidad
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47.

48.

49.

50.

inmediata, local o sistémica. Los mastocitos desempefian un papel crucial en las
reacciones alérgicas mediadas por anticuerpos IgE.

Granulocitos:  Son leucocitos con ndcleos multilobulados y granulos
citoplasmaticos. Existen tres tipos: los neutrofilos con granulos que se tifien con
colorantes neutros, los eosindfilos con granulos que se tifien con eosina y los
baséfilos con granulos que se tifien con colorantes basicos.

Neutréfilos: Son la clase mas abundante de leucocitos en la sangre periférica
humana. Poseen un nucleo multilobulado y granulos neutrofilicos.los neutéfilos
son fagocitos que desempefian un papel importante en la captura y muerte de
patdgenos extracelulares.

Actividad lisosomal: Degradacion de todas las moléculas inservibles para la
celula mediante enzimas hidroliticas que realizan la digestion intracelular
controlada de los materiales extracelulares y de los organulos inservibles

Orofaringe: Parte posterior de la garganta.
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13. ANEXOS

TIEMPOS DE DESHIDRATACION

Etanol 60%
Etanol 60%
Etanol 70%
Etanol 80%
Etanol 80%
Etanol 96%
Etanol 96%
Etanol 100%
Etanol 100%
Xileno-Etanol
Xileno |
Xileno 11
Paraplas |

Paraplas I1

7 min

7 min

30 min
30 min
60 min
60 min
60 min
60 min
60 min
50 min
50 min
50 min
2 hrs

8 hrs

66



Desparafinar

Mordente

Azuleamiento

Contraste

Deshidratacion

Montaje

TINCION TRICROMICA DE MASSON

Xileno

Xileno-Etanol

Etanol 100%

Etanol 96%

Etanol 80%

Etanol 60%

Agua destilada

Fijador Bouin

Agua corriente
Hematoxilina de Weigert
Agua corriente

Agua destilada
Amoniaco al 1%

Agua corriente

Biebrich Scarlet-Fushina Acida

Agua corriente

Ac. Fosfomolibdico-Ac. Fosfotungstico

Azul de Anilina

Ac. Acético Glacial al 1%
Agua Corriente

Etanol 80%

Etanol 96%

Etanol 100%
Etanol-Xileno

Xileno

Cytoseal T M 60

2x5 min
5 min
2x5 min
3 min

3 min

3 min

3 min
12 hrs
15-20 min
11 min
40 seg.
40 seg.
4 min
40 seg
10 min
40 seg
4 min

5 min

3 min
40 seg
40 seg
30 seg
2x30 seg
10 seg

2x10 seg
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Desparafinar

Hidratacion

Contraste

Azuleamiento

Deshidratacion

Montaje

TINCION HEMATOXILINA-EOSINA

Xileno |

Xileno 11

Xileno Etanol 100%
Etanol 100%
Etanol 100%
Etanol 96%
Etanol 80%
Etanol 60%

Agua destilada
Hematoxilina de Harris
Agua corriente
Etanol Acido
Agua destilada
Etanol Amoniacal
Agua destilada
Eosina

Agua destilada
Etanol 96%
Etanol 96%
Etanol 100%
Etanol 100%
Etanol-Xileno
Xileno |

Xileno 11

Cytoseal T M 60

5 min
5 min
5 min
5 min
5 min
3 min
3 min
3 min
3 min
22-25 min
40 seg
2 min
40 seg
7 min
40 seg
4 min
40 seg
40 seg
40 seg
30 seg
30 seg
10 seg
10 seg

10 seg
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curso internacional bases biolagicas de la conducta

Efecto del hipotiroidismo en el epitelio del oviducto de la coneja adulta

nulipara

Faviola Pedrero-Badillo! y Estela Cuevas-Romero?

Maestria en Ciencias Biologicas, Universidad Auténoma de Tlaxcala

2Centro Tlaxcala de Biologia de la Conducta, Universidad Auténoma de Tlaxcala

Uno de los aspectos conductuales mdas importantes de los seres vivos es la capacidad de
reproducirse. La reproduccion es un proceso bioloégico que permite la creacién de nuevos
organismos, siendo una caracteristica comtn de todas las tormas de vida conocidas. En la
especie humana, las parejas pueden ejercer a voluntad su capacidad de tener hijos, lo que
ha llevado a una reduccién drastica en la tasa de natalidad. A dicha reduccién en el
namero de hijos por parte de muchas parejas, se suman algunos padecimientos presentes
en aquellas parejas que si deciden tener descendencia, estos padecimientos pueden
provocar infertilidad tanto masculina como femenina. En lo que se refiere a la infertilidad
femenina, ésta se relaciona con disfunciones ovdricas, endometriosis v alteraciones en las
trompas de Falopio. Dichos padecimientos se asocian con hormonas ovaricas (estradiol y
progesterona), infecciones vaginales o urinarias y/o hormonas tiroideas (tetrayodotironina
y triyodotironina, sintetizadas v almacenadas en la glandula tiroides). Las mujeres con
detluencm de hormonas tiroideas o 111Pot1101d1c=1110 presentan plob]emas 1eplodtut1v08,
tales como ciclos menstruales irregulares o con mucho sangrado, anovulacién, galactorrea,
infertilidad v abortos. En modelos animales se ha enconhado que el lupotu oidismo reduce
el nimero de 6vulos v reduce el grosor de la pared del ttero, afectando asi los procesos de
ovulacién e implantacién del cigoto. Sin embargo, se desconoce si otras estructuras del
tracto reproductivo femenino como las trompas de Falopio u oviductos también estan
siendo aftectados. Por ello en el presente estudio, estamos interesados en investigar el
efecto del hipotiroidismo en las caracteristicas histolégicas de las trompas de Falopio en la
coneja, va que es en éstas estructuras donde se lleva a cabo el transporte de gametos, la
preparacion de los espermatozoides, la fecundacion v las primeras etapas de la divisién
celular en el cigoto. Nos enfocaremos tmicamente en la capa epitelial de este tracto, ya que
sus células secretoras producen moléculas que mantienen viables a los gametos y al cigoto,
v sus células ciliadas promueven el transporte de los mismos. De manera que si la funcion
de las células epiteliales se altera, podrian afectarse todos los procesos involucrados en la
fertilizacién.

METODOLOGIA. Se utilizardn conejas adultas nuliparas (8-12 meses) de la raza
chinchilla (Oryctolagiis cuniculus), divididas en dos grupos: control (sin tratamiento; n=10)
e hipotiroideo (n=10, tratadas con metimazol 0.02%, durante 30 dias). Después de este
tiempo, los animales seran sacrificados con una sobredosis de anestésico para la extraccion
de sangre v de las trompas de Fallopio. Las muestras de sangre seran utilizadas para la
medicién de hormonas T3 total, T4 total, T3 libre, T4 libre, TSH y estradiol mediante
quimioluminiscencia. Posteriormente, el tejido serd seccionado (7 pm de grosor) y
separado en cinco series paralelas, las cuales se utilizaran para la tincién de tricrémica de
Masson (medicién de la capa epitelial y cuantificaciéon de la proporcion de células
epiteliales ciliadas y secretoras), tincion de PAS (acido peryodico de Schitf, para la
identiticacion del tipo de secrecion) e inmunchistoquimica (analisis de la proliteracion

6-9 de octubre de 2010 Ciudad de Tlaxcala, México
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celular -con el anticuerpo anti-Ki67- y la expresion de receptores de hormonas tiroideas v
estrogenos). Cabe mencionar que en otros tejidos como el endometrio se ha encontrado
que el hipotiroidismo afecta la proliferaciéon de células epiteliales, por lo que es posible
que en las trompas de Fallopio se observe el mismo efecto. Los estrégenos regulan la
tuncion (secrecion) de las células secretoras del epitelio oviductal. Las secciones de tejido
con las diferentes tinciones, asi como los de inmunohistoquimica seran fotografiadas, para
posteriormente analizarlas con el programa de Axionvision Rel 4.8. Los datos obtenidos de
las hormonas tiroideas seran analizados con la prueba t de Student. Mientras que las
células o nucleos inmunoreactivos, asi como los grosores de la capa epitelial seran
comparados con la prueba ANOVA de dos vias (regiones del oviducto vs. tratamiento) y
Tukevy-Kramer como prueba post-hoc. En todos los casos se usara el programa de analisis
estadistico GB-STAT para Windows, version 5.0; Dynamic Microsystems, Silver Springs,
MD.

CONCLUSION. Se pretende que los resultados obtenidos en el presente estudio permitan
ayudar en el entendimiento de los mecanismos fisiologicos involucrados en el efecto de las
hormonas tiroideas sobre la intertilidad femenina.

Proyecto financiado por CONACyT (E.C. 106226).

6-9 de octubre de 2010 Ciudad de Tlaxcala, México
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¢ES POSIBLE DELIMITAR LAS DISTINTAS REGIONES DEL OVIDUCTO?
DESCRIPCION HISTOLOGICA EN LA CONEJA

Pedrero-Badillo F!, Anaya-Hernandez A', Luna M?, Pacheco P, Martinez-Gémez M?* 2
y Cuevas E?

"Maestria en Ciencias Bioldgicas, Universidad Auténoma de Tlaxcala
2Centro Tlaxcala de Biologia de la Conducta, Universidad Auténoma de Tlaxcala
%Instituto de Investigaciones Biomédicas, Universidad Nacional Auténoma de México

Centro Tlaxcala de Biologia de la Conducta, Universidad Autdnoma de Tlaxcala,
s/n, carretera Tlaxcala-Puebla Km 1.5, C.P. 90070.

Tel. 0442461325799, e-mail: faviola_2104@hotmail.com

Las trompas de Falopio u oviductos son tubos pares que participan en el transporte de
gametos, la preparacion de los espermatozoides y la fecundacion, ya que proveen las
condiciones microambientales favorables. Si bien estas estructuras han sido muy
estudiadas en diversos mamiferos, existe controversia en cuanto a las regiones que los
conforman. En la coneja, modelo de estudio del presente trabajo, algunos autores
describen cuatro regiones: infundibulo, ampula, istmo y Utero-tubal. Otros mencionan la
existencia de una regién mas que es la fimbria, mientras que otros la incluyen como
parte del infundibulo. Otros agrupan al infundibulo con el ampula asumiendo
caracteristicas similares. Algunos mas se refieren a la union istmo-ampular como la
zona de transicion entre ambas regiones sin describir sus caracteristicas. Como podemos
ver no existe un acuerdo general en la regionalizacion del oviducto, ni en los limites
entre las regiones. En el presente trabajo delimitamos las regiones del oviducto de la
coneja basandonos en sus caracteristicas histologicas. METODOLOGIA. Se utilizaron
conejas adultas nuliparas de la raza chinchilla (n=4), cuyos oviductos fueron
procesados, cortados y tefiidos con tricromica de Masson. Se tomaron fotografias cada
1500 um y se observaron las caracteristicas histoldgicas. Posteriormente, se midié el
grosor de las capas epitelial y muscular, y se cuantificd la proporcién de células ciliadas
y secretoras a lo largo del oviducto. Las mediciones realizadas fueron comparadas entre
regiones con la prueba de Kruskal Wallis. RESULTADOS. Analisis cualitativo. De
acuerdo a las caracteristicas histoldgicas se distinguieron cinco regiones, desde el ovario
hasta el utero: a) fimbria, porcion no circular con prolongaciones largas de epitelio
principalmente ciliado y sin musculatura lisa; b) infundibulo, porcién circular
entreabierta con epitelio predominantemente ciliado y una capa delgada de fibras
musculares con distribucién circular; ¢) ampula, epitelio plegado con predominio de
células ciliadas y una capa delgada de fibras musculares con distribucion circular; d)
istmo, epitelio con pliegues pequefios predominantemente secretor y doble capa
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muscular (una longitudinal interna y una circular externa); y €) Utero-tubal, lamina
propia gruesa con presencia de cavernas, epitelio con pliegues anchos de escasa altura,
doble capa muscular (una longitudinal interna y una circular externa) y una capa serosa
con gran numero de vasos sanguineos. Analisis cuantitativo. EI grosor de la capa
epitelial fue similar a lo largo del oviducto. Aunque se encontré una mayor proporcion
de células ciliadas en la region del ampula en comparacion con el istmo, caso contrario
de las células secretoras. El grosor de la capa muscular fue significativamente menor a
nivel del dmpula e infundibulo, y mayor a nivel de istmo y region Utero-tubal.
CONCLUSION. Si es posible delimitar las distintas regiones del oviducto. A pesar de
ello, recomendamos, para posteriores estudios, enfocarse a la porcion central de cada
region para evitar las zonas de transicion entre una region y otra. La adecuada
regionalizacion del oviducto es necesaria para mejorar el analisis de los efectos de
farmacos, hormonas o condiciones patoldgicas en esta estructura. Proyecto financiado
por CONACYT (106226 a C.E, 367145 a P.F y 367041 a A.A).

Ledn, Guanajuato, del 10 al 14 de septiembre, 2011
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¢ES LAFECUNDACION AFECTADA POR EL HIPOTIROIDISMO? EFECTO SOBRE
LA MUSCULATURA LISA DEL OVIDUCTO

Anaya-Hernandez A1, Pedrero-Badillo F1, Luna ME, Jiménez I3, Pacheco P4, Martinez-Gémez M *
y Cuevas E’
"Maestria en Ciencias Bioldgicas, Universidad Auténoma de Tlaxcala
“Centro Tlaxcala de Biclogia de la Conducta, Universidad Autonoma de Tlaxcala
Centro de Investigacion y Estudios Avanzados, Instituto Politécnico Nacional
Instituto de Investigaciones Biomédicas, Universidad Nacional Auténoma de México
Centro Tlaxcala de Biologia de la Conducta, Universidad Autdnoma de Tlaxcala, s/n, carretera Tlaxcala-
Puebla Km 1.5, C.P. 90070.
(arena_cs@hotmail.com; 044 246 122 44 62)

En afios recientes, se ha propuesto que las hormonas tiroideas (triyodotironina, T3, y
tetrayodotironina, T4) participan en los procesos reproductivos (ovulacion e implantacion
del embrién). Ya que mujeres con deficiencia de dichas hommonas (hipotiroidismo)
presentan falta de ovulacion, abortos espontaneos e infertilidad. En lo que se refiere a la
fecundacion, ésta se lleva a cabo en las trompas de Falopio u oviductos, requiriéndose
tanto de las secreciones de las células epiteliales como de la contraccion de la capa
muscular para el transporte de gametos, la preparacién de los espermatozoides y las
primeras etapas de division del cigoto. Se desconoce si las hormonas tiroideas pudieran
afectar alguno de los procesos antes mencionados. En ratas, previa tiroidectomia, el
hipotiroidismo reduce el grosor de la capa muscular del oviducto, sugiriendo la afectaciéon
del proceso de fertilizacion. Sin embargo, dicho estudio presenta el inconveniente de que
la extirpacion de la glandula tiroides puede afectar la sintesis de la hormona paratiroidea
y los niveles de calcio. Es conocido que estos ultimos regulan tanto la secrecion vesicular
de las células epiteliales como la contraccion de la musculatura lisa, por lo que es
discutible si los efectos encontrados son exclusivamente consecuencia de la disminucion
de los niveles de hormonas tiroideas. Por ello, en el presente estudio analizamos el
efecto del hipotiroidismo farmacoldgico sobre el grosor de las capas epitelial y muscular
del oviducto de la coneja. METODOLOGIA. Se utilizaron dos grupos de conejas adultas
nuliparas: contfrol (n=4) y con induccion de hipotiroidismo (n=4, administracion oral de
Metimazol al 0.02% durante 30 dias). Al término del tratamiento, se sacrificaron ambos
grupos. Se cuantificaron los niveles de T3 y T4, totales y libres, en plasma mediante la
técnica de quimioluminiscencia. En cortes de oviductos tefiidos con tricromica de Masson,
se cuantificé el grosor de las capas epitelial y muscular, la proporcion de células ciliadas y
secretoras, asi como el area total del oviducto (incluye capa muscular, capa epitelial y
lumen). Las mediciones se compararon con la prueba U de Mann Whithey.
RESULTADOS. En comparacion con los animales controles, las hembras tratadas con
Metimazol mostraron: a) niveles menores de T3 libre (U=3, P=0.01); b) un grosor similar
de la capa epitelial a lo largo del oviducto; ¢) una mayor proporciéon de células secretoras
y menor proporcion de células ciliadas (U=2, P=0.04) en la region del ampula; d) un
menor grosor de la capa muscular en las regiones de ampula (U=0, P=0.009), istmo
(U=2, P=0.04) y Utero-tubal (U=1, P=0.03); y e) un érea total similar. CONCLUSION. El
tratamiento con Metimazol fue efectivo para inducir hipotiroidismo. Nuestros resultados
sugieren que €l hipotiroidismo afecta el proceso de fertilizacion, ya que reduce el grosor
de la capa muscular (efecto previamente reportado en animales tiroidectomizados) y
modifica la proporcion de células epiteliales. Proyecto financiado por CONACyYT (367041
aA.A, 367145aP.F. y 106226 a C.E).

Ledn, Guanajuato, del 10 al 14 de septiembre, 2011
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Cartel 21

Efecto del hipotiroidismo sobre la capa epitelial del oviducto de la
coneja nulipara

Pedrero-Badillo FL, Anaya-Hernandez A%, Carrillo-Portillo Y, Nicolds-Toleda L2,
Martinez-Gomez M** y Cuevas E* (avalado por Margarita Martinez-Gomez).

!Maestria en Ciencias Biokigicas, Universidad Autdnoma de Tlaxcala; *Centro Tlaxcala de
Biologia de la Conducta, Universidad Autcnoma de Tlaxcala; Yinstituto de Investizaciones
Biomeédicas, Universidad Macional Auténoma de Meéxico.

En afios recientes, las hormonas tiroideas (triyodotironinag, T3 y tetrayodotironina, T4) han sido
imnvolucradas en procesos reproductivos. las mujeres con deficiencia de hormonas tiroideas
[condicion denominada hipotiroidismo) presentan alteraciones reproductivas tales como: ciclos
menstruales irregulares, anovulacion, abortos e infertilidad. En animales de laboratorioc con
hipotiroidismo (inducido por tircidectomia)se ha reportadoun mayor numero de foliculos atrésicos
[disfuncionales); asi como un menor grosor del endometrio del Gtero y de la capa epitelial y muscular
de los oviductos. Sin embargo, durante la tiroidectomia también se extrae la glandula paratiroides,
por lo gque se desconoce si los efectos reportados son exdusivos de la falta de hormonas tiroideas.
Dado que las trompas de Falopio u oviductos participan en el transporte de gametos, la preparacion
de los espermatozoides, la fecundacion y las primeras etapas de division celular del dgoto, es
importante corroborar si el hipotiroidismo altera las caracteristicas histoldgicas de dicha estructura
reproductiva. Previamente, ya reportamos que el hipotiroidismo farmacoldgico (tratamiento con
Metimazol por un mes)no afecta las caracteristicas histologicas de |a capa muscular del oviducto en
conejas adultas nuliparas, pero desconocemos sus efectos en la capa epitelial. OBIETIVO. Determinar
los efectos del hipotiroidismo farmacologico en las caracteristicas histoldgicas del epitelio oviductalde
conejas adultas nuliparas. RESULTADOS. En comparacion con las conejas controles, las hembras
tratadas tuvieron: a) niveles bajos de T3 y T4, b) niveles altos de la hormona estimulante de la
tiroides, c) mayor peso de la glandula tiroides, d) mayor proporcion de células ciliadas en la region del
dmpula, e) mayor longitud de las células ciliadas en las regiones istmo, ampula e infundibulo, f) mayor
longitud de las células secretoras en las regiones istmo e infundibule, g) menor proliferacion celular
en la region Gtero-tubal, y h) mayor drea de los nicleosen la region del dmpula. CONCLUSION. EI
hipotiroidismo farmacoldgico modifica diversas caracteristicas histologicas del epitelio oviductal, lo
que podria afectar los procesos reproductivos gue se llevan a cabo en esta estructura.
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