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RESUMEN 

En mujeres y modelos animales, la obesidad y dislipidemias han sido relacionadas con alteraciones 

reproductivas. El hipotiroidismo genera dislipidemias y se asocia con anovulación, abortos, miomas 

e infertilidad. Tomando en consideración la relevancia que tienen el metabolismo y la señalización 

de lípidos como el colesterol (CT) y los triglicéridos (TAG) en diversos eventos reproductivos 

(esteroidogénesis, maduración folicular, señalización y nutrición de gametos y embriones), el 

objetivo del presente trabajo fue evaluar el almacenamiento de lípidos y la expresión del receptor 

activado por proliferadores de peroxisomas δ (PPARδ) en el tracto reproductivo de la coneja. 

Ovarios, oviductos (regionalizado en fimbria-infundíbulo, FIM-INF; ámpula, AMP; istmo, IST; y 

utero-tubal, UT) y úteros (región medial) de 24 conejas del grupo control y el grupo hipotiroideo 

(inducido por medio de metimazol en una dosis de 10 mg/kg/día durante 30 días) fueron extraídos. 

Los tejidos del lado derecho fueron utilizados para realizar la cuantificación enzimática de CT y 

TAG, así como western blot para cuantificar la expresión de perilipina A (PLIN A) y PPARδ. Los 

órganos izquierdos fueron utilizados para realizar tinciones de rojo oleoso (triglicéridos), negro de 

Sudán y lipofucsina de Kinyoun (lípidos oxidados). En otros animales, los tejidos izquierdos fueron 

usados para realizar inmunohistoquímica de PLIN A y PPARδ. Como resultados tuvimos que el 

hipotiroidismo: 1) aumentó el contenido de CT en ovario, mientras que disminuyó el contenido de 

PLIN A, PPARδ y alteró el almacenamiento de lípidos oxidados; 2) disminuyó el contenido de CT 

en fimbria-infundíbulo, mientras que aumentó el contenido de TAG en ámpula-istmo y en útero-

tubal; 3) aumentó los gránulos teñidos con negro de Sudán y disminuyó los teñidos con Kinyoun en 

todas las regiones oviducto; 4) disminuyó la expresión citoplasmática de PLIN A únicamente en la 

región UT, mientras que la expresión nuclear fue modificada en AMP y IST-UT; 5) aumentó la 

inmunolocalización de PPARδ en células secretoras de la región AMP.; y 6)  disminuyó la presencia 

de lípidos oxidados en el epitelio luminal uterino y la acumulación de estos en las secreciones en 

epitelio glandular. Nuestros resultados indican que el hipotiroidismo modifica el contenido y posible 

señalización de lípidos dependiendo el tejido, lo cual podría estar asociado con el retraso en la 

maduración folicular, el menor tamaño de las células epiteliales del oviducto y el aumento en los 

niveles de lipoperoxidación uterinos observados previamente en conejas hipotiroideas.
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1 Hormonas tiroideas 

La glándula tiroides está situada en la parte media del cuello y está compuesta por dos 

lóbulos (derecho e izquierdo) unidos por un istmo transversal. Esta glándula se compone de 

tirocitos, formados por una sola capa de células foliculares que rodean material proteico de tipo 

coloide. Su función es la secreción de hormonas tiroideas, triyodotironina (T3) y 

tetrayodotironina (T4), las cuales juegan un papel importante en el metabolismo, desarrollo y 

crecimiento (Darras y cols. 2015).  

La síntesis de hormonas tiroideas se da en las células foliculares. Para su síntesis se requiere 

de moléculas de tirosina, las cuales son yodadas a través de la enzima tiroperoxidasa. Su síntesis 

es regulada por las hormonas tirotropina (TSH; liberada por la hipófisis) y de la hormona 

liberadora de tirotropina (TRH; secretada por el hipotálamo). Niveles altos de hormonas 

tiroideas disminuyen la secreción de TSH y TRH, mientras niveles bajos de ellas la inducen. 

Una vez liberadas, las hormonas tiroideas son transportadas a través de la sangre, unidas a 

proteínas plasmáticas como la albúmina, alfa globulina y la transtirrenina (Beck-Peccoz y cols. 

2017).  

Las acciones de las hormonas tiroideas, antes citadas, son posibles gracias a la activación de 

receptores nucleares específicos que unen a las hormonas tiroideas (TRs). Existen dos tipos de 

TRs: α y β (Darras y cols. 2015). Las hormonas tiroideas también actúan sobre receptores 

localizados en membrana plasmática, citoplasma y mitocondrias. La hormona se une al receptor 

y promueve cascadas de señalización, que finalizan en la modulación de iones sodio, calcio, 

potasio, transporte de glucosa y regulación del metabolismo de lípidos, entre otras funciones. 

Además, en diversos tejidos se encuentran desyodasas que van a catalizar la conversión de T4 

a T3 (Darras y cols. 2015). 

Alteraciones en la síntesis de hormonas tiroideas pueden ser por un aumento en las 

concentraciones de T3 y T4 (hipertiroidismo) o por la insuficiencia en la secreción de estas 
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(hipotiroidismo). Estas alteraciones pueden ser causadas por diversos factores entre los que 

destacan la presencia de anticuerpos que bloquean el mecanismo de síntesis y acción de las 

hormonas, deficiencias de yodo y daños en la glándula tiroides como malformaciones y tumores. 

Sin embargo, el hipotiroidismo es el que tiene mayor impacto en la salud, al tener una 

prevalencia mayor y ser más frecuente en mujeres. Lo anterior está asociado a la presencia de 

anticuerpos anti-tiroideos, principalmente anti-peroxidasa o anti-tiroglobulina (Beck-Peccoz y 

cols. 2017). 

 

1.1.1 Hormonas tiroideas y lípidos  

Síntesis de lípidos. Los lípidos pueden ser adquiridos por la dieta o por una síntesis 

endógena (de novo). En general, los lípidos pueden ser acumulados en diversas células y sirven 

como reserva para la obtención de energía. Así mismo, los lípidos actúan como moléculas de 

señalización regulando diversas funciones como es la proliferación celular, apoptosis y 

diferenciación (Barbosa y Siniossoglou 2017). En las células, los diferentes tipos de lípidos se 

almacenan en forma de inclusiones o gotas de lípidos, ya que si se encuentran libres pueden 

generar lipotoxicidad (Barbosa y Siniossoglou 2017). Si bien diferentes tipos de lípidos pueden 

estar almacenados en las gotas, los lípidos que predominan son triglicéridos, colesterol 

(esterificado) y ácidos grasos libres (Barbosa y Siniossoglou 2017). Las gotas de lípidos son 

sintetizadas en el retículo endoplásmico, donde se forman gotas de lípidos neutros1 (llamadas 

micro gotas de lípidos) y, posteriormente, migran hacia el citoplasma donde se pueden incluir 

otro tipo de lípidos (Schuldiner y Bohner 2017). Las gotas lipídicas están rodeadas de una 

monocapa de fosfolípidos2 que posee proteínas (Schuldiner y Bohner 2017) que regulan el 

tráfico y la señalización de lípidos, así como su hidrólisis. Las proteínas son la perilipina (PLIN), 

proteína relacionada con la diferenciación de adipocitos o adipofilina (ADPR)3, proteína de 

interacción de colas de 47 kD (TIP47), S3-12, proteína PAT oxidatoria (OXPAT), MLDP; y las 

proteínas de almacenaje de lípidos recombinatorias tipo 1 y 2 (LSD1 y LSD2) que actualmente 

                                                           
1 Ver glosario. 
2 Ver glosario. 
3 Ver glosario. 
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son conocidas como una familia de proteínas llamada PAT (por las iniciales de PLIN, ADPR y 

TIP47). De manera que, el tipo de proteína que se encuentre en la membrana y la cantidad de 

ella determina el grado de maduración (mayor tamaño) de la gota lipídica (Itabe y cols. 2017). 

Aquellas gotas que se encuentran en el retículo contienen ADPR, mientras que las del 

citoplasma contienen PLIN mayoritariamente. Este intercambio suprime la lipólisis4 de los 

ácidos grasos neutros ejerciendo un efecto protector a la célula (Tauchi-Sato y cols. 2002). 

Aunado a los efectos antes mencionados, la disminución de PLIN promueve un aumento en la 

expresión de enzimas relacionadas con la oxidación de ácidos grasos (Londos y cols. 2005) y 

eleva los niveles de citocinas5 relacionadas con procesos inflamatorios en el tejido adiposo 

(Londos y cols. 2005). Por su parte, cuando los ácidos grasos son requeridos necesitan la 

interacción sinérgica de PLIN y de lipasa sensible a hormonas6 (HSL), modulando su hidrólisis 

(Schuldiner y Bohner 2017). Los ácidos grasos contenidos en las gotas lipídicas también pueden 

metabolizarse y convertirse en fosfolípidos para formar las membranas celulares o de gotas 

lipídicas (Tauchi-Sato y cols. 2002).  

El colesterol ingresa a la célula a través de receptores de lipoproteína de baja densidad 

(LDLR), los cuales son endocitados y degradados dejando libre la molécula de colesterol, la 

cual puede esterificarse y almacenarse o bien no esterificarse y cumplir su función biológica 

(Brasaemble y cols. 2014). El colesterol también puede ser almacenado por medio de PLIN 

(Hsieh y cols. 2012). El colesterol puede transformarse en hormonas esteroides, prostaglandinas, 

ácidos biliares y vitamina E (Iqbal y Hussain 2009). Por otra parte, los triglicéridos pueden ser 

hidrolizados y convertirse en ácidos grasos, los cuales (si son de cadena corta) pueden 

convertirse en acetil coA y originar colesterol (Ikonen 2008). Algunos productos del 

metabolismo de los ácidos grasos como la ceramida7 y lipofucsina8 (ambos lípidos oxidados) 

pueden metabolizarse como esfingolípidos de membrana o, bien, servir como señalizadores en 

procesos de apoptosis (Schuldiner y Bohner 2017). Mientras que los desechos del metabolismo 

                                                           
4 Ver glosario. 
5 Ver glosario. 
6 Ver glosario. 
7 Ver glosario. 
8 Ver glosario. 
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del colesterol u oxiesteroles9 promueven la síntesis de enzimas del metabolismo (Nelson y cols. 

2011). Los ácidos grasos de cadena media o larga pueden unirse a receptores de membrana 

asociado a proteínas G conocidos como GPR120 y GPR40, también conocidos como receptor 

de ácidos grasos libres. Los ácidos grasos poliinsaturados (α-linolenico, eicosapentaenoico y 

docosahexaenoico) también se pueden unir a receptores proliferadores de peroxisomas (PPAR)-

α, δ y γ (Zhao y cols. 2016). Los ácidos grasos oxidados se unen a PPARγ (Komar 2005). El 

colesterol se une con receptores de LDL (Goldstein y Brown 2009). Los oxiesteroles pueden 

unirse con receptores PPARγ (Komar 2005), receptor X del hígado (LXRβ; Mouzat y cols. 

2007) y receptores de farnesoides (FXRα; Deng y cols. 2006). Por otra parte, la ceramida y los 

fosfolípidos no se unen con receptores, pero tienen funciones como segundos mensajeros 

(Tauchi-Sato y cols. 2002).  

Funciones de los lípidos. La administración de α-linolenico incrementa la expresión del gen 

G0S210, favoreciendo la división celular (Zhao y cols. 2016). Los ácidos grasos estimulan la 

expresión del gen de linfoma de células B (bcl2) para inhibir la apoptosis en cultivo de células 

hepáticas (Butts y cols. 2015). La ceramida incrementa la expresión de proteínas como el CD65 

y el receptor de factor de necrosis tumoral α promoviendo apoptosis (Gulbins 2003). Las 

tiazolidinedionas, agonistas de PPARs, disminuyen la apoptosis por inhibición de la ciclina 2 

(Komar 2005). Las tiazolidinedionas también promueven la proliferación de células de la 

granulosa activando el PPARγ (Dupont y cols. 2008). Existe una regulación de los niveles de 

lípidos por los propios ácidos grasos y otros lípidos a través de la activación de diversos 

receptores. Así, la administración de α-linolenico disminuye la concentración de triglicéridos en 

suero (Zhao y cols. 2016). Así mismo, los ácidos grasos regulan el flujo de colesterol en las 

membranas celulares (Chehaibi y cols. 2015). La administración de α-linolenico disminuye la 

expresión de PPAR-γ e incrementa la expresión de GPR120 en células sanguíneas (Zhao y cols. 

2016). La expresión de PPARγ se encuentra disminuida en cultivo de adipocitos con medios 

enriquecidos en ceramida (Kajita y cols. 2004). Las ceramidas disminuyen la actividad de 

receptores de insulina, por lo que alteran la captación de glucosa en músculo (Mahfouz y cols. 

                                                           
9 Ver glosario. 
10 Ver glosario. 
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2006). Las ceramidas promueven la conversión de colesterol en ácidos biliares, por lo que 

disminuye los niveles en hígado (Deng y cols. 2006). Los lípidos también son capaces de regular 

el sistema inmune y, por ende, participar en procesos de inflamación. Algunos ácidos grasos, 

como el ácido palmítico y el ácido oleico, pueden aumentar la secreción de citocinas (Stelzner 

y cols. 2016). Mientras que otros ácidos grasos, como los ácidos grasos poliinsaturados (α-

linolenico, eicosapentaenoico y docosahexaenoico), tienen el efecto antiinflamatorio (Monk y 

cols. 2012). Los ácidos grasos, oxiesteroles y el propio colesterol son capaces de activar células 

del sistema inmunitario como las células Kuffer y células estrelladas del hígado, así como la 

secreción de citocinas por algunas células hepáticas (Luu y cols. 2016). Los ácidos grasos 

poliinsaturados activan el factor de transcripción NFκb para la producción de proteínas 

proinflamatorias como CoX-2, TNFα e IL-1 (Hommelberg y cols. 2009). Por su parte, agonistas 

para PPARα y antagonistas de PPARγ reducen la concentración de citocinas en suero y en el 

hígado (Zhang y cols. 2015). Los ácidos grasos son conocidos también por regular la expresión 

de metaloproteasas11. El ácido oleico promueve la secreción y activación de metaloproteasas, 

por lo que dañan el endotelio y túnica media de los vasos sanguíneos (Chan y cols. 2016). Las 

tiazolidinedionas estimulan la síntesis de plasminógenos y metaloproteasas, favoreciendo la 

ruptura del folículo en el ovario (Komar 2005). 

Hormonas tiroideas y lípidos. El efecto de las hormonas tiroideas sobre el metabolismo y 

señalización de los lípidos ha sido mayoritariamente estudiado en tejidos metabólicos. Las 

hormonas tiroideas modulan los niveles séricos de colesterol debido a que regulan enzimas 

como 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA), colesterol 7-alfa hidroxilasa 

(CYP4A1) y los genes de LDLR, HSL, acetil CoA (Rizos y cols. 2011). Así mismo, la T3 

incrementa la actividad de la proteína transportadora de ésteres de colesterol (CETP) por lo que 

regula los niveles de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) y la apoproteína AV 

(ApoAV), disminuyendo los niveles de triglicéridos (Rizos y cols. 2011). Por otra parte, las 

hormonas tiroideas promueven una mayor síntesis de ácidos grasos de cadena larga en el hígado 

(Blennemann y cols. 2011). La activación de los TRs β, por sus agonistas GC-1 y KB2115, 

favorece la expresión de LDLR y la síntesis de novo del colesterol. Sin embargo, dichos 

                                                           
11 Ver glosario. 



8 

 

agonistas reducen la cantidad de colesterol circulante por inducir la expresión de la enzima 

Cyp7a1 que estimula la conversión de colesterol a sales biliares (Kannisto y cols. 2014). 

La β-oxidación de ácidos grasos también es regulada por hormonas tiroideas, debido a que 

alteran la síntesis de enzimas como la acil coA hidroxigenasa y la acil coA tioesterasa, las cuales 

participan en hígado, riñón y corazón (Krause y cols. 2015). La T3 reduce la actividad de la 

enzima esfingomielin fosfodiesterasa (SMasa) con lo que disminuye el contenido de ceramida 

presente en cultivo de hepatocitos y en el hígado de ratas (Babenko 2005). Las hormonas 

tiroideas, a través de TRβ, reprimen la actividad del LXRα, con lo que las acciones de los 

oxisteroles podrían estar limitadas (Kawai y cols. 2004). Además de los órganos considerados 

metabólicos, las hormonas tiroideas también regulan la acumulación de lípidos en otros tejidos. 

Por ejemplo, en algunos músculos estriados como el gastronemius, donde la administración de 

T3 reduce el contenido de ácidos grasos libres y triglicéridos (Miklosz y cols. 2012). En este 

mismo músculo, el hipotiroidismo regula la expresión de FAT/CD36 (Lombardi et al. 2012).  

En mujeres, el hipotiroidismo es conocido por inducir dislipidemias12 (Ganie et al. 2011). 

Estas dislipidemias han sido también observadas en conejas y ratas con hipotiroidismo inducido 

(Rodríguez-Castelán y cols. 2017a). Además, el hipotiroidismo favorece la acumulación de 

triglicéridos en tejido adiposo, hígado y páncreas (Gagnon y cols. 2010; Graselli y cols. 2011; 

Sinha y cols. 2012, Rodríguez-Castelán y cols. 2017b). El aumento de triglicéridos, colesterol 

total y LDL por el hipotiroidismo se asocia con la influencia que tienen las hormonas tiroideas 

sobre las enzimas acil coA hidrogenasa y acil coA tioesterasa (Krause y cols. 2015). En hígado 

de ratas hipotiroideas, los ácidos grasos de cadena larga se encuentran disminuidos 

(Blennemann y cols. 2011); mientras que el contenido de ceramida se encuentra aumentada, por 

el incremento en SMasa (Babenko 2005). 

 

1.2 Aparato reproductor femenino 

El aparato reproductor femenino está situado en la porción inferior del abdomen, detrás de 

la vejiga y enfrente del recto. Tiene la función de producir óvulos y hormonas sexuales, así 
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como proveer la nutrición para el desarrollo y el crecimiento del feto. En los humanos, este 

aparato se compone de dos ovarios, dos trompas de Falopio, un útero y una vagina (Lessey y 

Young 2014). A continuación, describiremos las primeras tres estructuras que son el objeto de 

estudio del presente proyecto. 

Ovarios y maduración folicular. Los ovarios están constituidos por un epitelio cúbico 

simple que rodea un estroma conjuntivo que contiene los folículos ováricos. Está dividido en 

dos regiones: corteza, que contiene los folículos ováricos, y médula, que contiene los vasos 

sanguíneos. Cada ovario tiene la función de sintetizar y secretar hormonas sexuales, así como 

proveer los óvulos a través de foliculogénesis. Los óvulos pasan por distintos estadios 

foliculares: primordiales, son los que se encuentran en mayor cantidad y que contienen el 

oocito13 y una capa total o parcial de células de la granulosa con aspecto plano; primarios que 

contienen el oocito y una única capa de células de la granulosa con aspecto redondo; secundarios 

o preantrales con varias capas de granulosa rodeadas de células de la teca; terciarios o antrales 

que contienen líquido folicular, al cumulus oophorus y al oocito que se encuentra flotando en el 

centro rodeado de la corona radiada; y los maduros o de Graaf que se encuentran más cercanos 

al epitelio del ovario (Lessey y Young 2014). Durante la foliculogénesis, diversos folículos no 

completan la maduración y se convierten en folículos atrésicos en cuyo interior se infiltran 

células del sistema inmunitario (Dal Bosco y cols. 2011).  

La foliculogénesis es dependiente de diversos factores como la edad (Baerwald y cols. 2017) 

y la acción de las hormonas liberadora de gonadotropinas (GnRH), folículo estimulante (FSH) 

y la luteinizante (LH; Hashemitabar y cols. 2014). Los folículos que alcanzan la madurez 

liberarán el óvulo mediante la ovulación, la cual está regulada por la acción de la GnRH, entre 

otras hormonas, así como de señales simpáticas y parasimpáticas (Dal Bosco y cols. 2011). En 

la coneja, por ser un ovulador reflejo, distintas señales pueden dar lugar a la ovulación, como 

son los estímulos dados por el macho durante la cópula y cambios ambientales en la temperatura, 

dieta y estrés (Tsiligianni y cols. 2004). En todos los mamíferos, después de la ovulación, las 

células de la granulosa comienzan a infiltrarse de tejido conectivo y a formar un cuerpo 

hemorrágico conocido como cuerpo lúteo (Dal Bosco y cols. 2011). Las células de la teca y la 
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granulosa de los distintos folículos sintetizan estrógenos (17β estradiol principalmente), y las 

células del cuerpo lúteo producen progesterona (Chang y cols. 2014). Aunado a la anterior, se 

encuentran glándulas intersticiales diseminadas a lo largo del ovario, que contienen gotas de 

lípidos y en las cuales se lleva a cabo la esteroidogénesis. El tamaño y desarrollo de dichas 

glándulas es dependiente de hormonas gonadotrópicas, principalmente LH (Dal Bosco y cols. 

2011). 

Oviducto, transporte de gametos y fertilización. Las Trompas de Falopio u oviductos 

tienen la función de almacenar y capacitar a los espermatozoides, transportar a los gametos, y 

en ellos se lleva a cabo la fertilización y la maduración temprana de los embriones (Ito y cols. 

2016). Están compuestos por un epitelio cilíndrico que contiene células ciliadas (movilizan los 

gametos) y secretoras (liberan glicoproteínas14 y mucopolisacáridos15), rodeados de una capa 

de mucosa, seguido de una capa de músculo liso y serosa (Lessey y Young 2014). Están 

divididos en cinco porciones. La fimbria e infundíbulo (FIM-INF) que contiene una proporción 

mayor de células ciliadas y el músculo liso organizado en paquetes (Pedrero-Badillo y cols. 

2013). Esta región tiene la función de capturar el óvulo. Las contracciones de la musculatura y 

de los ligamentos bajo la acción de prostaglandinas facilita el transporte del óvulo hacia la región 

del ámpula para su posible fertilización (Lyons y cols. 2006). El ámpula (AMP) contiene una 

proporción similar de células ciliadas y secretoras, así como una capa delgada de músculo liso 

con orientación circular (Pedrero-Badillo y cols. 2013), y es el sitio donde se lleva a cabo la 

fecundación. El istmo (IST) y la región útero-tubal (UT) tienen una mayor cantidad de células 

secretoras, poseen una capa gruesa de músculo liso y cumplen funciones de capacitación y 

almacenamiento de espermatozoides (Pedrero-Badillo y cols. 2013).  

El transporte de los gametos está dado por la combinación de los movimientos peristálticos 

de la capa muscular, los movimientos ciliares y el flujo de secreciones. Una disminución en el 

bateo de los cilios en el oviducto genera una disminución de la fertilidad en mujeres (Ito y cols. 

2016). Además, el transporte del ovocito en la región del AMP está dado por las células ciliadas 

presentes en esta región (Pedrero-Badillo y cols. 2013). La secreción oviductal es 
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imprescindible para el espermatozoide ya que modula la capacitación espermática y la respuesta 

acrosomal16 (Killian 2004). En cuanto a la composición del fluido oviductal, hay diferencias en 

el contenido de oviductinas presentes en el AMP y el IST, y cuando cambia sus concentraciones 

el espermatozoide ya no exhibe todas sus acciones por lo que no ocurre la fertilización (Killian 

2011). Las células secretoras del epitelio oviductal tienen la finalidad de sintetizar proteínas, 

enzimas, carbohidratos, lípidos y iones que van a dar lugar al flujo oviductal (Killian 2011), el 

cual adquiere relevancia ya que en él se lleva a cabo la fertilización, el transporte de los gametos 

y el desarrollo temprano de los embriones (Killian 2011). La secreción del fluido oviductal es 

diferencial, así es mayor en el AMP y menor en el IST (Leese y cols. 2001). 

La presencia de receptores de estrógenos, progesterona, FSH y LH pone de manifiesto su 

intervención en las diferentes funciones del oviducto (Ito y cols. 2016). Tanto los movimientos 

ciliares como la actividad secretora son susceptibles de modificarse por la acción del estradiol 

(Lyons y cols. 2006). La proporción de células ciliadas/secretoras es alterada por los niveles de 

estradiol y la gonadotropina coriónica humana (hCG)17 , así tratamientos con agonistas de 

estrógenos incrementan el número de células ciliadas (Anzaldúa y cols. 2002). Aunado a lo 

anterior, el bateo de los cilios en el oviducto es favorecido por el incremento de LH durante la 

ovulación (Anzaldúa y cols. 2002) y es disminuido por progesterona (Bylander y cols. 2013). 

Agonistas para el receptor de progesterona aumentan la velocidad del transporte del ovocito 

fecundado por el oviducto (Bylander y cols. 2013). La secreción oviductal aumenta con los 

estrógenos y disminuye con la progesterona (Leese y cols. 2001). El estradiol regula procesos 

de recambio epitelial en el oviducto, así altas concentraciones promueven proliferación celular, 

mientras que su disminución favorece la apoptosis (Ito y cols. 2016). Así en la lagartija, la 

proliferación del epitelio oviductal es detenida por la progesterona (Pageaux y cols. 1992). Por 

otro lado, los estrógenos también regulan la contracción del músculo en el oviducto y la 

progesterona su relajación (Bylander y cols. 2013). Así mismo, la FSH regula a los canales de 

calcio en la musculatura oviductal, relacionados con la contracción (Ghavideldarestani y cols. 

2016). 
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Útero y anidación. El útero puede ser simple o doble. En las especies con un útero bifurcado 

como la coneja se le denominan cuernos uterinos (Lessey y Young 2014). El útero tiene la 

función de anidar al feto y proporcionar los nutrientes necesarios para su crecimiento y 

desarrollo, de ahí que se encuentre altamente vascularizado. Histológicamente está dividido en 

tres porciones: endometrio, miometrio y perimetrio o serosa. El endometrio está compuesto de 

un epitelio luminal que expresa moléculas de adhesión celular que permiten la adherencia del 

blastocisto18, epitelio glandular que secreta sustancias (aminoácidos, glucosa, ácidos grasos 

esenciales, vitaminas y minerales; proteasas, citosinas y factores de crecimiento) que permiten 

el desarrollo del blastocisto y de las células deciduales19 que sintetizan glucógeno20 y citocinas 

(Bazer y cols. 2009). Posee mucosa formada por un epitelio simple cilíndrico y un estratificado 

plano que rodean estroma, que es la matriz extracelular que facilita la invasión del trofoblasto 

(Burton y cols. 2002). Por su parte, el miometrio es el músculo liso que rodea el endometrio y 

se encuentra ordenado en forma circular y longitudinal; su función principal es inducir las 

contracciones uterinas durante el parto (Blanks y Brosens 2012). La capa más externa, la serosa, 

se encuentra altamente vascularizada (Lessey y Young 2014).  

Después de la ovulación y durante la gestación ocurren procesos importantes en el útero: 

decidualización21, la remodelación de la vasculatura uterina y la entrada de células inmunes 

dentro del endometrio; los cuales están regulados por la acción de hormonas gonadales 

principalmente progesterona (Gibson y cols. 2015). La elevación de la progesterona después de 

la ovulación promueve la decidualización (Blanks y Brossen 2012). Si no ocurre la fertilización, 

los niveles de progesterona disminuyen y se promueve la síntesis de citocinas inflamatorias y 

metaloproteasas de la matriz que generarán apoptosis de la capa secretora y, con ello, la ruptura 

de la capa de endometrio superficial (Blanks y Brossen 2012). Por lo que, si ocurre la 

fertilización, la progesterona se mantiene elevada y la decidualización continúa aumentando la 

resistencia a muerte celular por estrés oxidativo y se genera la invasión del trofoblasto (Blanks 

y Brossen 2012). Así mismo, la progesterona promueve el aumento en la irrigación sanguínea 
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y angiogénesis, regula la cantidad de células inmunitarias presentes en el endometrio 

incrementando la proliferación de células T22 y modifica la expresión de genes relacionados con 

el transporte y señalización de moléculas en el epitelio luminal (Bazer y cols. 2010). Por su 

parte, los estrógenos (estradiol y estrona), la aromatasa y los receptores de estrógenos α y β se 

aumentan después de la fertilización favoreciendo proliferación del estroma uterino (Mouzat y 

cols. 2007) y la hiperplasia en glándulas uterinas (Gunin y cols. 2002). Así mismo, los 

estrógenos regulan la angiogénesis y la placentación a través de activar a las células natural 

killer (Nk) promoviendo que secreten factores de crecimiento como el factor de crecimiento del 

endotelio vascular (VEGF), angiopoyetina-2 (ANGPT2) y el factor de crecimiento placentario 

(PLGF, Gibson y cols. 2015. El aumento en los niveles de estrógenos y la disminución de 

progesterona en la etapa final de la gestación promueve el aumento de receptores de oxitocina 

en el miometrio promoviendo su actividad contráctil durante el parto (Mouzat y cols. 2007). Por 

otra parte, se ha observado que la prolactina disminuye la expresión receptores de estrógenos α 

inhibiendo la hiperplasia de glándulas uterinas (Gunin y cols. 2002).  

 

 

2. ANTECEDENTES 

 

2.1 Hipotiroidismo e infertilidad femenina 

El hipotiroidismo está asociado con alteraciones en el tracto reproductivo que tienen un 

impacto en la fertilidad. Un alto porcentaje de mujeres con hipotiroidismo son infértiles, tienen 

un mayor riesgo de presentar endometriosis23 , síndrome de ovario poliquístico24  (Straveus 

2012), abortos, miomas uterinos (Ott y cols. 2014), sangrados uterinos anormales (Soleymani y 

cols. 2014), epitelio proliferativo desordenado (Ajmani y cols. 2016) e hiperplasia uterina (Hu 
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y cols. 2013). El impacto del hipotiroidismo sobre la fertilidad femenina también ha sido 

estudiado en animales de laboratorio. En ovario, los animales hipotiroideos (ratas y conejas) 

muestran un retraso en la maduración folicular (Rodríguez-Castelán y cols. 2017a), atresia 

folicular e infiltración de leucocitos en la médula ovárica (Krassas y cols. 2010; Lutsyk y 

Sogomonian 2012) y disminución de la angiogénesis25 folicular (Jiang y cols. 2008); además de 

disminuir la expresión de aromatasa (Rodríguez-Castelán y cols. 2017a) y aumentar la actividad 

de enzimas como la de desdoblamiento de la cadena lateral de colesterol (P450scc) y la 3 β 

hidroxiesteroide deshidrogenasa (3βHSD; Chen y cols. 2003). En el oviducto, el hipotiroidismo 

induce hipertrofia de las células epiteliales del oviducto (Anaya-Hernández y cols. 2015), 

modifica la infiltración de células inmunitarias de tipo adquirido (Rodríguez-Castelán y cols. en 

proceso a) y la presencia de glicoproteínas en el epitelio oviductal (Rodríguez-Castelán y cols. 

en proceso a). En el útero, el hipotiroidismo disminuye la talla de las crías (Krassas y cols. 2010) 

y el porcentaje de crías de tallas grandes (Rodríguez-Castelán y cols. en proceso b), promueve 

la infiltración de leucocitos en el estroma del endometrio (Lutsyk y Sogomonian 2012), aumenta 

el contenido de malondialdehído (MDA; Kong y cols. 2015) y reduce la actividad de enzimas 

antioxidantes: catalasa (CAT)26, superóxido dismutasa (SOD) y glutatión peroxidasa (GSH; 

Kong y cols. 2015); además el contenido de óxido nítrico y la actividad de la óxido nítrico 

sintasa se ven reducidas (Kong y cols. 2015. 

Las acciones de las hormonas tiroideas sobre el tejido reproductivo femenino podrían 

llevarse a cabo por acción directa sobre TRs en ovario (Wakim y cols. 1996; Rodríguez-Castelán 

y cols. 2016), oviducto (Öner y Öner 2007; Rodríguez-Castelán y cols. 2016) y útero 

(Aghajanova y cols. 2011; Rodríguez-Castelán y cols. 2016).  

 

2.2 Importancia de los lípidos en la reproducción femenina  

Función ovárica. Los ovocitos de muchas especies contienen altas cantidades de ácidos 

grasos, los cuales regulan la maduración de los ovocitos (Leroy y cols. 2004; Ferguson y Leese 

2006; Van Hoeck y cols. 2014). Así, una mayor cantidad de lípidos acumulados promueve la 
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dominancia folicular27 (Dadarwal y cols. 2015). El ovocito requiere de energía proporcionada 

por la β-oxidación de los ácidos grasos que se lleva a cabo en las células de la granulosa y del 

cúmulo. La β-oxidación también es necesaria para la ovulación (Dunning y cols. 2010). La 

entrada de ácidos grasos en el ovocito es mediada por PLIN (Zhang y cols. 2014). Los ácidos 

grasos requieren ser esterificados y almacenados debido a que reducen la viabilidad del ovocito 

e incluso del embrión (Van Hoeck y cols. 2014); además son importantes para el reconocimiento 

del ovocito por los espermatozoides permitiendo la fertilización (Vrablick y Watts 2013). Por 

otra parte, si bien el colesterol es metabolizado y convertido en hormonas esteroides, también 

puede esterificarse y almacenarse en gotas de lípidos (Kakuta y cols. 2013). El colesterol es 

transportado al fluido folicular por medio de HDL y de LDL oxidado, en donde se activan 

receptores acarreadores clase B tipo 1 (SR-B1) y 2 (SR-B2) promoviéndose la esteroidogénesis 

(DeAngelis y cols. 2014). En conejos con una mutación en el LDLR presentan una disminución 

de hormonas esteroides, así como bajas tasas de fertilidad (DeAngelis y cols. 2014). El estroma, 

los folículos ováricos y cuerpos lúteos también almacenan lípidos oxidados en gránulos de 

lipofucsina (Hayama y cols. 1992). La presencia de una mayor cantidad de gránulos de 

lipofucsina indica una tasa alta de β-oxidación, promoviendo la formación de radicales libres a 

partir de lípidos y su acumulación en los gránulos. En este sentido, tamaños grandes en los 

gránulos de lipofucsina están relacionados con citotoxicidad (Hayama y cols. 1992), reducción 

de la fertilización y un mal desarrollo del blastocisto (Otsuki y cols. 2007).  

Existe una relación estrecha entre el contenido de lípidos y las hormonas gonadotropinas28 

y hormonas gonadales. El tamaño y la localización de las gotas de lípidos del ovocito es 

dependiente de la acción de la hCG, la FSH y el factor de crecimiento epidermal29 (Yang y cols. 

2010). Así mismo, PLIN disminuye conforme los niveles de FSH aumentan y los folículos van 

madurando (Yang y cols. 2010). Además, hCG y FSH incrementan la expresión del LDLR y de 

SR-B1, favoreciendo la captura de colesterol y su conversión en hormona esteroide 

respectivamente, dentro de las células de la granulosa (Lai y cols. 2013). Enzimas de la síntesis 

de Novo del colesterol (3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa, HMGCR) y de su 
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esterificación (acetil-CoA acetil transferasa 1, ACAT1) son modificados por agonistas de 

estrógenos como el dietilestilbestrol; por lo que se ha sugerido que los estrógenos modulan el 

almacenamiento de colesterol en las gotas lipídicas (Kakuta y cols. 2013).  

Mujeres con obesidad y dislipidemias muestran un aumento en los triglicéridos y/o 

colesterol en células de la granulosa, la teca y el fluido folicular repercutiendo sobre la calidad 

del ovocito (Leroy y cols. 2004, Robker y cols. 2009). Por lo que se ha propuesto que los ácidos 

grasos pueden oxidarse generando estrés en el retículo endoplásmico y lipotoxicidad de los 

folículos (Wu y cols. 2010). Así, alteraciones en la lipogénesis30 y lipólisis de los folículos 

puede afectar su maduración. Además, la obesidad genera disminución en los niveles de 

hormona anti-muleriana (AMH) repercutiendo en la reserva ovárica (Kriseman y cols. 2015). 

En mujeres con ovario poliquístico, la PLIN3 se encuentra disminuida y el contenido de lípidos 

se ha asociado con el desarrollo de dicha patología (Covington y cols. 2015). Mientras que el 

exceso de lípidos en los folículos también conlleva a una mayor beta-oxidación y a la formación 

de especies reactivas de oxígeno (ROS)31 en el ovario, generando una mayor atresia folicular en 

todos los estadios foliculares (Brunk y Terman 2002). Además de los ROS, se ha encontrado 

que si los ácidos grasos no esterificados (sin convertirse en triglicéridos) se acumulan pueden 

originar atresia folicular (Van Hoeck y cols. 2014). Por otro lado, si las células del epitelio 

ovárico convierten los ácidos grasos en fosfolípidos podrían iniciar el desarrollo de cáncer 

ovárico (Shan y cols. 2012).  

Función del oviducto. El contenido de lípidos en la secreción oviductal varía dependiendo 

la región, siendo mayor en el IST. Mientras que el contenido de fosfolípidos es mayor en el 

ámpula de bovinos (Grippo y cols. 1994). El tamaño, el tipo y la cantidad de gotas lipídicas en 

el epitelio oviductal es también dependiente de la región; siendo la región pre-ampular la que 

acumula mayor cantidad y principalmente de triglicéridos (Henault y Killian 1993b). Este 

contenido diferencial de lípidos a lo largo del oviducto indica que estos podrían ejercer acciones 

relacionadas con la función que cada región oviductal tiene. En lo que se refiere a los ácidos 

grasos y al colesterol, se ha descrito que el colesterol es el lípido sintetizado en mayor cantidad 

en el oviducto (Henault y Killian 1993a). Los ácidos grasos saturados (mirístico, esteárico y 
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palmítico) y ácidos grasos insaturados (oleico y el linoleico) han sido identificados en la región 

útero-tubal (Huang y cols. 2016), promoviendo la reacción acrosomal (Davis 1980) y la 

supervivencia de los espermatozoides en el oviducto (Huang y cols. 2016). Gotas de lípidos 

también han sido identificadas en las criptas presentes en la región útero-tubal del oviducto 

(Huang y cols. 2016). Además, el oviducto tiene receptores de lípidos como el receptor de 

lipoproteínas de muy baja densidad (VLDR), LDLR y transportadores de ácidos grasos 

(FAT/CD36, Huang y cols. 2016). Por su parte, la lipoproteína de alta densidad (HDL) ha sido 

identificada en el fluido oviductal (Killian 2004). Además, enzimas como la fosfolipasa C32, la 

catalasa y la fosfodiesterasa33, que participan en la beta oxidación, la síntesis de fosfolípidos y 

ácidos nucleicos, así como en la eliminación de productos de desecho derivados del 

metabolismo, están presentes en las secreciones del oviducto permitiendo la obtención de 

energía y facilitando la motilidad espermática (Lapointe y Sirard 1998).  

El contenido y, posiblemente, las funciones de los lípidos en el oviducto son reguladas por 

hormonas gonadales y gonadotropinas. Así, la síntesis y liberación de lípidos en el oviducto 

ocurre únicamente en el epitelio y depende del ciclo ovárico, siendo mayores durante la fase 

folicular34 y mayor en el IST (Henault y Killian 1993a). Por lo que, el tamaño de las gotas 

lipídicas en el oviducto de hembras vírgenes aumenta durante la fase lútea (Henault y Killian 

1993c). Por su parte, las hormonas gonadales alteran la cantidad y presencia de un tipo 

determinado de lípido. Así, hay menor cantidad de fosfolípidos y un aumento de triglicéridos 

durante la etapa secretora35 en la rata (Desvasagayam 1986). En lagartija el estradiol promueve 

la acumulación de fosfolípidos y triglicéridos en el epitelio oviductal aumentando su 

proliferación (Pageaux y cols. 1992). Así mismo, hay acumulación de gotas lipídicas en el 

epitelio oviductal durante la gestación (Murray y cols. 1996). 

Aunque la acumulación de lípidos en el oviducto es normal, altas concentraciones de ácidos 

grasos en la secreción oviductal disminuyen la capacitación espermática (Grippo y cols. 1994). 

Así mismo, el exceso de colesterol en el fluido oviductal impide la respuesta acrosomal (Davis 

                                                           
32 Ver glosario. 
33 Ver glosario. 
34 Ver glosario. 
35 Ver glosario. 
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y cols. 1980). Además, en animales con obesidad se ha observado un aumento en las gotas de 

lípidos en la capa muscular del istmo inhibiendo su contracción (Maki y Kadokawa 2014). En 

vacas obesas, se ha observado un aumento en los niveles de ácidos grasos no esterificados, lo 

que se ha asociado con la disminución del factor estimulante de colonias de macrófagos y 

granulocitos (GMCSF) y el aumento del factor inhibitorio de migración de los macrófagos 

(MIF) en el ámpula e istmo. Lo anterior es relevante para la supervivencia de los embriones en 

las primeras horas posteriores a la fertilización, así como en la capacitación espermática (Nahar 

y cols. 2013, Nahar y Kadokawa 2016). Como podemos observar hay pocos trabajos aborden 

las posibles implicaciones de los lípidos en las disfunciones del oviducto.  

Función uterina. Los lípidos que predominan en el útero son los fosfolípidos 

(Desvasagayam 1986). Así mismo se ha evidenciado la presencia de gotas de lípidos neutros en 

el epitelio uterino (Yin y cols. 2012), particularmente en el estroma uterino (Devasagayam 

1986). Los ácidos grasos de cadena larga son importantes para realizar el proceso de 

decidualización (Leaver y cols. 1992). Durante la gestación se observa aumento en los niveles 

séricos y locales de colesterol, particularmente al final, lo que regula la actividad de los 

receptores de oxitocina (Mouzat y cols. 2007). Los oxiesteroles, a través del LXRβ, disminuyen 

los niveles de colesterol en el endometrio y miometrio (Mouzat y cols. 2007), disminuyendo la 

expresión de proteínas lipogénicas como la proteína de unión a al elemento de respuesta de 

esteroides (SREBP1), sintasa de ácidos grasos (FAS) y estearoil CoA desaturasa SCD1 (Chu y 

cols. 2006). En animales gestantes, se ha descrito que el contenido de triglicéridos aumenta con 

la gestación, y los ácidos grasos promueven la decidualización (Tsai y cols. 2014); mientras que 

el colesterol promueve las contracciones al término de la gestación (Laboccaro y cols. 2013).  

Las hormonas gonadales regulan el contenido de lípidos en el endometrio, ya que estos 

varían dependiendo de la etapa del ciclo estral36 (Devasagayam 1986). Análogos del estradiol 

favorecen la acumulación de gotas de lípidos dentro de las células del endometrio (Komar 2005; 

Yin y cols. 2012), particularmente de fosfolípidos y triglicéridos (Stacey y cols. 1991). Mientras 

que análogos de progesterona favorecen la acumulación de colesterol y triglicéridos (Stacey y 

cols. 1991). El tipo de ácidos grasos en el útero varía con la menopausia, así en animales jóvenes 

                                                           
36 Ver glosario. 
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se encuentran elevados los niveles de ácidos grasos de cadena corta, mientras que en animales 

adultos y viejos son los de cadena larga los abundantes (Leaver y cols. 1992), lo cual indica que 

los niveles de estrógenos regulan el tipo de lípidos presentes en el útero.  

En el epitelio uterino, el aumento en la densidad de las gotas de lípidos, así como, su 

localización (región perinuclear o apical de la célula) inducen citotoxicidad (Dadarwal y cols. 

2015). Por su parte, la disminución de la β-oxidación (Dunning y cols. 2010) reduce el número 

de implantaciones. En mujeres obesas sometidas a fertilización in vitro se ha observado un 

aumento en el número de abortos y una disminución de las implantaciones (Bellver y cols. 

2007). Además, la obesidad aumenta la prevalencia de cáncer endometrial, lo que se ha 

relacionado con una disminución en los niveles de adiponectina37, estimulando la síntesis de 

factor de crecimiento tumoral (Nagaraju y cols. 2016). Mientras que en rumiantes obesos se ha 

observado que la obesidad aumenta el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) 

en el fluido uterino, el cual favorece la apoptosis y altera la diferenciación del blastocisto 

(Velazquez y cols. 2011). Por otra parte, la acumulación de colesterol puede generar hiperplasia 

endometrial y prolapso uterino (Sumathi y cols. 2016). El incremento en el colesterol uterino 

está relacionado con una disminución en la amplitud de las contracciones del miometrio durante 

el parto (Smith y cols. 2005). 

 

2.3 PPAR y reproducción femenina 

Los PPARs son una familia de receptores que se codifican por tres genes distintos 

originando los isotipos α, δ y γ. El PPARα promueve la expresión de genes para la β-oxidación 

de los ácidos grasos, el transporte y la síntesis de apoproteínas38, así como la expresión de PLIN 

en hígado (Okumura 2011; Gryciel-Górniak 2014). El PPARδ regula genes relacionados con la 

síntesis lipídica y la formación de la gota lipídica. El PPARγ regula genes relacionados con el 

transporte de los ácidos grasos (CD36, Grasselli y cols. 2011). Además, este último regula la 

entrada y salida de colesterol, disminuye su esterificación, la expresión de LDLR y la secreción 

                                                           
37 Ver glosario. 
38 Ver glosario. 
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de prostaglandinas (Chinetti y cols. 2003; Froment y cols. 2006). Los PPARs pueden formar 

heterodímeros con el LXR, receptor X retinoide (RXR) y los TRs (Graselli y cols. 2011). La 

activación de PPARα e inactivación de PPARγ, a través de la molécula Z-551, reduce la 

concentración de colesterol, triglicéridos y ácidos grasos en el suero e hígado (Shiomi y cols. 

2015; Zhang y cols. 2015).  

La expresión de PPAR en las estructuras reproductivas femeninas ha sido ya estudiada, 

aunque mayoritariamente en el ovario. Se ha mostrado que todos los estadios foliculares y el 

estroma tienen PPARα, δ y γ (Froment y cols. 2006). Su expresión en roedores y rumiantes es 

abundante en la etapa folicular y disminuye en la etapa secretora (Komar y cols. 2001). La 

activación de PPARγ a través de tiazolidinedionas modula la foliculogénesis (Froment y cols. 

2006), la maduración del ovocito (Vélez y cols. 2013) y el mantenimiento del cuerpo lúteo 

(Kurzynska y cols. 2014). Tales acciones son posibles ya que tiazolidinedionas favorecen la 

síntesis y actividad de enzimas esteroidogénicas como la aromatasa y 3-beta-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa (3-βHSD; Mu y cols. 2000). Así mismo, las tiazolidinedionas favorecen la 

conversión de colesterol a pregnenolona (Komar y cols. 2001). La secreción de progesterona y 

estradiol también es regulada diferencialmente por PPARs. Así, en trabajos utilizando 

tiazolidinedionas se ha visto que, la activación de PPARα y δ disminuye la secreción de 

estradiol; mientras que PPARγ no tiene ningún efecto. En cuanto a la secreción de progesterona, 

todos los isotipos de PPAR son capaces de disminuir su síntesis (Kurzynska y cols. 2014). Por 

otra parte, PPARα regula la expresión de genes como el de la sintasa óxido nítrico (NOS) y el 

de ciclooxigenasa 2 (COX-2), implicados en la maduración del ovocito (Komar y cols. 2001); 

proteasas involucradas en el proceso de ruptura folicular en la ovulación, y genes que participan 

en el remodelamiento ovárico, como el de las metaloproteasas de la matriz celular (tipo 1, 3, 9 

y 13; Shu y cols. 2000; Komar y cols. 2005); activadores de plasminógenos; y factores de 

crecimiento y sus receptores que regulan el mantenimiento del cuerpo lúteo como el factor de 

crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y su receptor Flt-1, -2 (Yamakawa y cols. 2000; 

Komar y cols. 2005). En el oviducto, solo un estudio ha mostrado que el ámpula e istmo del 

oviducto de ranas tiene receptores PPARγ2, cuya activación modula el tamaño de las células 

epiteliales durante su hibernación y en la fase estral (Liu y cols. 2014). Mientras que en el útero, 

la expresión de PPARγ ha sido mostrada en el epitelio uterino de rata (Yin y cols. 2012), aunque 
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se desconoce su posible función. Por su parte, ratones knock-out de PPARγ disminuyen el 

número de implantaciones (Cui y cols. 2002). De manera que es posible que este receptor 

cumpla un papel importante en las funciones del útero. 

 

2.4 Hormonas tiroideas, lípidos y PPAR 

Como podemos apreciar hay una fuerte evidencia de que las hormonas tiroideas regula la 

acumulación de lípidos en diversos tejidos. En esta relación, los receptores nucleares como 

PPAR son importantes. Así, las hormonas tiroideas parecen tener una estrecha relación con los 

PPARs, ya que estos heterodimerizan con los TRs para actuar sobre los elementos de respuesta 

a hormonas tiroideas (Lu y Cheng 2010). El gen de PPAR es regulado a la baja por hormonas 

tiroideas en hígado (Lu y Cheng 2010; Graselli y cols. 2011); y, a su vez, los PPAR regulan la 

expresión de desyodasas tipo 2, participando así en la síntesis local de T3 (Lu y Cheng 2010). 

Así mismo, ratones con mutación en el gen de TRβ disminuyen la expresión de PPARα1 y 

aumentan la expresión de PPARδ en el corazón (Hyyti y Portman 2006). En ovejas 

tiroidectomizadas PPARα se encuentra disminuido en el corazón (McClure y cols. 2005).  

 

3. JUSTIFICACIÓN 

En mujeres y en modelos animales, el hipotiroidismo se relaciona con alteraciones en la 

maduración folicular, en la histología del oviducto y el útero, así como con un menor tamaño 

de las crías (Jiang y cols. 2008; Krassas y cols. 2010; Lutsyk y Sogomonian 2012; Straveus y 

cols. 2012, Hapon y cols. 2007; Anaya-Hernández y cols. 2015; Rodríguez-Castelán y cols. 

2017b; Rodríguez-Castelán y cols. en proceso a y b). Se desconocen los mecanismos que 

conllevan a que el hipotiroidismo produzca estos efectos en el tracto reproductivo femenino. Sin 

embargo, considerando que las hormonas tiroideas: 1) regulan el contenido de lípidos en el suero 

y en diversos tejidos metabólicos (Rodríguez-Castelán y cols. 2015, Rodríguez-Castelán y cols. 

2017a y b), y 2) que las células epiteliales y musculares del ovario, oviducto y útero almacenan 

lípidos (colesterol, triglicéridos, ácidos grasos libres, oxiesteroles y fosfolípidos, Henault y 
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Killian 1993a,b,c; Murray y cols. 1996), donde regulan la maduración folicular (Leroy y cols. 

2004; Ferguson y Leese 2006; Van Hoeck y cols. 2014), la capacitación de los espermatozoides 

(Davis y cols. 1980) y la decidualización del endometrio (Tsai y cols. 2014), es posible suponer 

que los problemas de fertilidad de las hembras con hipotiroidismo se relacionen con cambios en 

el contenido de lípidos en las diversas estructuras reproductivas.  

Las hormonas tiroideas regulan la síntesis de diversos lípidos y tienen una estrecha relación 

con los PPARs, ya que estos heterodimerizan con los TRs para actuar sobre los elementos de 

respuesta a hormonas tiroideas (Lu y Cheng 2010). El gen de PPAR es regulado a la baja por 

hormonas tiroideas en hígado (Lu y Cheng 2010; Graselli y cols. 2011); y, a su vez, los PPAR 

regulan la expresión de desyodasas tipo 2, participando así en la síntesis local de T3 (Lu y Cheng 

2010). Considerando que los ácidos grasos y oxiesteroles son ligandos endógenos de PPARβ/δ 

(Komar 2005), que este receptor se localiza en ovario y útero (Froment y cols. 2006, Yin y cols. 

2012) y es regulado por hormonas tiroideas (Lu y Cheng 2010), es posible que el efecto del 

hipotiroidismo sobre las estructuras reproductivas se asocie con modificaciones en la expresión 

de este receptor. 

 

4. HIPÓTESIS 

El hipotiroidismo aumenta la acumulación de lípidos, la expresión de PLIN y la 

inmunolocalización de PPAR δ en tejidos reproductivos de la coneja. 

 

5. OBJETIVOS 

5.1 Objetivo General 

Determinar el efecto del hipotiroidismo sobre el contenido de lípidos, la expresión de PLIN y la 

presencia de PPAR δ en tejidos reproductivos de la coneja. 
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5.2 Objetivos Específicos 

En conejas controles e hipotiroideas: 

a) Cuantificar el contenido de colesterol en ovario, oviducto y útero.  

b) Cuantificar el contenido de triglicéridos en ovario, oviducto y útero.  

c) Determinar la presencia de gotas de triglicéridos y lípidos oxidados en ovario, oviducto y 

útero.  

d) Cuantificar la expresión de PLIN en ovario, oviducto y útero.  

e) Cuantificar la expresión de PPAR δ en ovario, oviducto y útero.  

 

 

6. METODOLOGÍA 

Se utilizaron conejas de la raza Chinchilla (Oryctolagus cuniculus) de 7-13 meses de edad, 

las cuales fueron alojadas en jaulas de acero inoxidable de 50 x 60 x 40. Los animales fueron 

proporcionados por el animalario del Centro Tlaxcala de Biología de la Conducta. Durante el 

desarrollo de los experimentos, las conejas permanecieron en condiciones controladas de ciclo 

luz/oscuridad (16/8 h), a una temperatura de (22 ± 2 ºC), mantenidas con alimento purina con 

acceso controlado (120 g diarios) y agua ad libitum. Las conejas se dividieron en dos grupos: el 

control (sin tratamiento; n=12) y el hipotiroideo (n=12). El hipotiroidismo se indujo mediante 

tratamiento con el fármaco antitiroideo metimazol (MMI, Sigma), el cual fue administrado en 

el agua de bebida a una concentración de 0.02% (10 mg/kg/día) durante treinta días. Después 

del sacrificio, se extrajeron los ovarios, oviductos y úteros, de los cuales los derechos de todos 

los animales se congelaron y se almacenaron a -80°C hasta su procesamiento y los izquierdos 

se fijaron en paraformaldehído al 4% (n=6 por grupo) para cortes (5 μm) en criostato o en Bouin-

Duboscq (incluidos en parafina, n=6 por grupo) para cortes (7 μm) en micrótomo. 
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6.1 Contenido de lípidos en ovario, oviducto y útero 

Cuantificación de colesterol por método enzimático. Una porción de los tejidos 

almacenados a -80°C fue usada (n=6 por grupo). Se utilizó una porción de aproximadamente 

200 mg de ovario y 100 mg oviducto y útero. El oviducto fue dividido en una porción craneal 

correspondiente a las regiones FIM e INF, una porción intermedia que contiene AMP y una 

porción caudal correspondiente a las regiones IST y UT. Las porciones mencionadas 

anteriormente de 6 animales por condición fueron maceradas en una solución de cloroformo-

metanol (2:1; método de Folch), posteriormente se agregó NaCl al 0.7% para separar las fases. 

Después se centrifugó durante 15 min a 4°C. La fase superior fue desechada y la fase inferior 

fue separada y se dejó evaporar durante una noche. El tubo que contenía la grasa fue pesado 

antes y después de que se evaporara y la diferencia entre pesos fue el contenido de grasa total. 

La grasa total obtenida se reconstituyó en una solución de tritón al 10% en isopropanol y se 

obtuvo la muestra de lípidos. El colesterol fue medido a través de un método colorimétrico 

enzimático mediante el kit de ELITech Clinical Systems (CHSL-0507). 

Presencia de triglicéridos mediante tinción. Una porción de ovario, oviducto (porciones 

craneal, intermedia y caudal) y útero izquierdos de 6 animales por grupo fue fijada en 

paraformaldehído al 4% durante 24 h, posteriormente se colocaron en una solución de sacarosa, 

al 10, 20 y 30% y fueron cortados a 5 μm en un criostato y colocadas en laminillas hasta su uso. 

Las laminillas cortadas se colocaron en alcohol isopropílico y, posteriormente, en la solución de 

rojo oleoso. Se contrastaron con rojo núcleo y se montaron con glicerina. Se tomó como marcaje 

aquellos gránulos que estuvieran en el interior de las células. Posteriormente se tomaron 

fotografías a 100x y se describió la presencia de gotas de lípidos en ovario, oviducto y útero. Se 

realizó un análisis semi-cuantitativo de la presencia de gránulos de triglicéridos donde se 

consideró su presencia como abundante (+++), intermedia (++) o escasa (+). 

Cuantificación de triglicéridos por método enzimático. Para la determinación del 

contenido de triglicéridos en ovario, oviducto (porciones craneal, intermedia y caudal) y útero 

se utilizó el mismo procedimiento del apartado de colesterol. Los triglicéridos fueron medidos 

a través de un método colorimétrico enzimático mediante el kit de ELITech Clinical Systems 

(TGML-0425). 
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Cuantificación de lípidos oxidados por la tinción Negro de Sudán. Lípidos oxidados 

como la lipofucsina han sido usados como un indicador indirecto de estrés oxidativo, 

envejecimiento y muerte celular (Brunk y Terman 2002). Esta puede ser detectada por tinciones 

como el negro de Sudán y de carbolfucsina. Las laminillas conteniendo ovario, oviducto 

(porciones craneal, intermedia y caudal) o útero se colocaron en una solución de etilenglicol al 

100% durante 2 min, posteriormente en la solución de negro de Sudán por 5 min, se lavaron con 

una solución de etilenglicol al 85% durante 3 min, se contrastaron con rojo neutro y se montaron 

con glicerina. Se tomó como marcaje aquellos gránulos que estuvieran en el interior de las 

células. Posteriormente se tomaron fotografías a 10x, 40x y 100x representativas de cada tejido. 

Se realizó un análisis semi-cuantitativo de la presencia de gránulos de lípidos como se mencionó 

en el apartado d presencia de triglicéridos mediante tinción, donde se consideró la presencia 

abundante (+++), intermedia (++) o escasa (+). 

Cuantificación de lípidos oxidados por el Método de Kinyoun. Las laminillas obtenidas 

del ovario, oviducto (porciones craneal, intermedia y caudal) y útero fueron teñidas con 

carbolfucsina durante 5 min, posteriormente fue contrateñido con hematoxilina de Harris y se 

montó con glicerina. Posteriormente se tomaron fotografías a 100x representativas de cada 

tejido. Se realizó un análisis semi-cuantitativo como el realizado con la técnica de rojo oleoso y 

negro de Sudán.  

 

6.2 Expresión de PLIN A en ovario, oviducto y útero 

Western blot. Para la realización de esta técnica los tejidos almacenados a -80°C fueron 

usados. Se utilizó una porción de aproximadamente 100 mg de ovario, oviducto (porciones 

craneal, intermedia y caudal) y útero. Extracción total. Se tomó una porción de los tejidos 

congelados de 6 animales por condición y fueron macerados con un homogenizador electrónico 

utilizando un buffer de lisis (0.02 M tris HCl pH 7.4, 0.1 mM NaCl, 0.1 M glicina y Tx 0.1%) 

adicionado con un coctel de inhibidores de proteasas (Sigma), 1 mM de fluoruro de 

fenilmetilsulfonilo (PMSF) y 1 mM ditiotreitol (DTT). Los homogenados obtenidos fueron 

centrifugados a 15000 rev/min durante 30 min a 4°C. Se recuperó el sobrenadante considerado 

como extracto total. Extracción citoplasmática y nuclear. Otro fragmento de los tejidos 
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congelados fue procesado con un buffer de homogenización enriquecido en Hepes a 10 mM pH 

7.5 (KCl 10 mM y EDTA 0.1 mM) adicionado con un coctel de inhibidores de proteasas 

(Sigma), 1 mM PMSF y 1 mM DTT. Posteriormente se agregó 0.5% de tergitol tipo NP40, se 

llevó al vórtex por un minuto y se centrifugó durante 5 min a 10000 rev/min a 4°C para obtener 

el precipitado y el sobrenadante, el sobrenadante fue considerado como el extracto 

citoplasmático. Después, se colocó un segundo buffer de homogenización enriquecido en Hepes 

a 20 mM pH 7.5 (KCl 400 mM y EDTA 1 mM) adicionado con un coctel de inhibidores de 

proteasas (Sigma), 1mM PMSF y 1 mM DTT al precipitado y se centrifugó durante 10 min a 

9000 rev/min a 4°C, el sobrenadante fue tomado como el extracto nuclear. Se determinó la 

concentración de proteínas mediante el método de Bradford de los homogenados que se 

obtuvieron (totales, citoplasmáticos y nucleares). Se realizó la separación electroforética de las 

proteínas utilizando geles de poliacrilamida/dodecilsulfato sódico (SDS) al 10% que fueron 

cargados con 30 μg de proteína para ovario, 100 μg para cada porción de oviducto y 30 μg para 

útero. Las proteínas se transfirieron a membranas de nitrocelulosa (NTC) utilizando el sistema 

Mini Trans-Blot Cell (ENDURO). Una vez realizada la transferencia se bloqueó con una 

solución de leche descremada al 6% y 0.2% tween-20 en buffer fosfato sódico (PSB) a un pH 

7.6. Posteriormente las membranas se incubaron con el anticuerpo primario (anti-PLIN A, 

1:100, Sigma) diluido en 1% de leche descremada en 0.2% de tween-20 PBS durante 16-18 h a 

4°C. Después se incubó con el anticuerpo secundario (mouse anti goat IgG acoplado a 

peroxidasa, Santa Cruz Biotechnology) diluido en 1% de leche descremada y 0.2% de tween-

20 PBS durante 2 h a temperatura ambiente. Finalmente las bandas inmunoreactivas fueron 

reveladas utilizando un kit de quimioluminiscencia (Super Signal West Pico, Pierce) en un 

equipo de quimiolominiscencia (Thermo Scientific). Las bandas se visualizaron y se midió su 

intensidad por densitometría usando el programa Image J. El patrón de bandas teñidas con rojo 

de Ponceu fue usado como control en el análisis del western blot (Rivero-Gutiérrez y cols. 2014; 

Rodríguez-Castelán y cols. 2017b). 

Inmunohistoquímica. El oviducto, ovario y útero izquierdo de 6 animales por condición 

se fijaron con una solución de Bouin-Duboscq por 12 h. Se deshidrataron con alcoholes en 

concentración ascendente (60-100%) e incluyeron en parafina. Los segmentos de ovario, 

oviducto (FIM-INF, AMP, IST Y UT) y útero fueron cortados transversalmente a 7 μm con un 



27 

 

micrótomo. Los tejidos fueron desparafinados en xilol y alcoholes de graduación descendente. 

Enseguida, los cortes fueron incubados en una solución de citrato de sodio (10 mM, pH 6) 

durante 3 noches a 4ºC para el destape de antígenos. Posteriormente, los cortes se incubaron en 

una solución de H2O2 al 3%, y se lavaron en soluciones de PBS y PBS-tritón. A continuación, 

los cortes fueron incubados en solución de bloqueo al 5% (suero de burro). Los cortes se lavaron 

con solución de PBS-tritón y se incubaron con el anticuerpo primario (anti-PLIN A, 1:100, 

Abcam) durante 12 h a 4ºC. Pasado el tiempo, los cortes se lavaron con PBS-tritón y se 

incubaron a temperatura ambiente con el anticuerpo secundario biotinilado (donkey anti-mouse, 

Santa Cruz, Biotechnology) diluido a una concentración de 1:250 durante 2 h. Los cortes se 

lavaron con PBS- tritón y PBS. Se incubaron durante 1 h con el complejo avidina biotina (ABC; 

1:200), y se lavaron con PBS. La presencia del antígeno fue revelada con el cromógeno 

diaminobencidina a una concentración de 0.3%. Finalmente, los cortes fueron contrateñidos con 

hematoxilina de Mayer, se deshidrataron en alcoholes con concentración ascendente, se 

aclararon con xileno y se montaron con resina. Microfotografías a 100X fueron tomadas y se 

describió la inmunolocalización de PLIN en ovario, oviducto y útero. 

 

6.3 Determinación de PPARδ en ovario, oviducto y útero 

Western blot. Para cuantificar la expresión del PPARδ en ovario y útero, se utilizó el 

mismo procedimiento del apartado de PLIN, el anticuerpo primario utilizado fue anti-PPARδ 

(1:80, Abcam). 

Inmunohistoquímica. Para la determinación de PPARδ en ovario, oviducto y útero, se 

utilizó el mismo procedimiento del apartado de PLIN, el anticuerpo primado utilizado fue anti 

PPAR δ (1:200, Abcam). En todos los tejidos se tomaron fotografías a 100X y se describió la 

expresión de PPARδ. 

 

6.4 Análisis Estadístico 

Los valores obtenidos de las diferentes variables estudiadas se analizaron mediante una 

prueba t de Student o U Mann Whitney, según fue el caso. Para todas las pruebas se usó el 
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programa Graph Pad Prism v5. Se consideró un valor de p ≤ 0.05 como significancia estadística. 

Los valores fueron mostrados como medias ± error estándar (EE). 

 

7. RESULTADOS 

7.1 Ovario 

Lípidos. La cuantificación de grasa por el método de Folch mostró que el contenido de grasa 

total en los ovarios de animales controles e hipotiroideos fue similar (Fig. 1 A). Sin embargo, el 

contenido de colesterol por el método enzimático mostró que el hipotiroidismo aumenta el 

contenido de colesterol en ovario (Fig 1 B, tabla 1). Respecto a los triglicéridos, las gotas de 

triglicéridos se apreciaron en el estroma ovárico (Fig. 1 C, tabla 1), ovocitos, y folículos ováricos 

de los animales controles, en los que aumentaron con respecto a su grado de maduración (tabla 

1); no se encontraron gotas en glándulas ováricas. El hipotiroidismo indujo un menor número 

de gotas de triglicéridos en el estroma (Figs. 1 C y D). En folículos terciarios, se observó una 

menor cantidad de triglicéridos en células de la teca y un aumento en células de la granulosa, en 

todas las estadías foliculares (tabla 1). Con respecto a los ovocitos, no se observó ninguna 

influencia del hipotiroidismo, lo mismo ocurrió en glándulas ováricas y epitelio; mientras que 

en el cumulus se encontró disminuido (tabla 1). El método enzimático mostró que el contenido 

de triglicéridos en el grupo hipotiroideo fue menor que en el grupo control (Fig. 1 E). 

 

Tabla 1. Semi-cuantificación de triglicéridos en el ovario de animales controles (n=3) e hipotiroideos (n=3) con el 
método d rojo oleoso. Abundante (+++), moderado (++) y escaso (+). 
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Figura 1. Contenido de grasa total (A) y colesterol (B) de ovarios de conejas controles (barras blancas) e 
hipotiroideas (barras negras). Localización de gotas de triglicéridos mediante la tinción de rojo oleoso en el ovario 
del grupo control (n=3, C) e hipotiroideo (n=3, D). Abreviaturas: estroma (st), las gotas de triglicéridos están 
indicadas con una flecha negra. La barra representa 20 μ. Contenido de triglicéridos (E) en ovarios del grupo control 
(n=6, barra blanca) e hipotiroideo (n=6, barra negra). Los datos fueron analizados con t-Student. Las diferencias 
entre grupos están representadas con asteriscos * p ≤0. 05.  
 

 

La presencia de lípidos oxidados mediante la técnica negro de Sudán se observó en el 

estroma ovárico, en el epitelio ovárico y en el contenido de las glándulas intersticiales, así 

mismo en todos los estadios foliculares se encontró disminuido con respecto a su grado de 

maduración (Tabla 2, Fig. 2 A y E). El grupo hipotiroideo mostró una aparente disminución en 

la cantidad de gotas presentes en el estroma (Tabla 2, Fig. 2 A y B), así como en los ovocitos 

(Tabla 2, Fig. 2 E y F), células de la granulosa y teca de folículos primarios y secundarios (Tabla 
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2, Fig. 2 E y F). En los folículos terciarios hubo un aumento en el número de gránulos en células 

de la granulosa y teca (Tabla 2). El contenido de lípidos oxidados presente en las glándulas de 

ovarios en animales controles e hipotiroideos fue similar (Tabla 2). Mediante la técnica de 

Kinyoun se encontró aumento en el número de gránulos de lípidos oxidados en las glándulas 

intersticiales de los animales hipotiroideos (Tabla 2); sin encontrarse diferencias en estroma 

(Fig. 2 C y D) y folículos ováricos (Tabla 2) de animales controles e hipotiroideos.  

 

Tabla 2. Cuantificación de lípidos oxidados en el ovario de animales controles (n=6) e hipotiroideos (n=6) con los 
métodos Negro de Sudán y Kinyoun. Abundante (+++), moderado (++) y escaso (+). 
 

 

Figura 2. Microfotografías de ovarios teñidos con negro de Sudán en conejas controles (n=3, A y E) e hipotiroideas 
(n=3, B y F); y lipofucsina de hembras controles (C y G) e hipotiroideas (D y H). Abreviaturas: estroma (st), 
folículo primario (fp), ovocito (ov) y glándulas intersticiales (g). Las barras representan 20 μ.  
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PLIN A. Para la técnica de western blot, se utilizó la fracción total del hígado como control 

positivo (Fig. 3 A). Se observó que la PLIN se expresó en mayor cantidad en los extractos 

citoplasmáticos que en los nucleares (Fig. 3 A). El hipotiroidismo disminuyó la expresión de 

PLIN en los extractos totales y citoplasmáticos (Fig. 3 C), mientras que en extractos nucleares 

aumentó. Se detectó la expresión de PLIN A en los ovarios de conejas controles (Figs. 3 D y F) 

e hipotiroideas (Fig. 3 E-G). Esta fue localizada en núcleos y citoplasma del estroma (Fig. 3 A 

y D), en células de la granulosa y de la teca de folículos primarios y secundarios; en los folículos 

terciarios se encontró en mayor cantidad comparado con los otros folículos (Fig. 3 F). 

Comparado con el control, PLINA no estuvo presente el estroma, folículos secundarios y 

terciarios (Figs. 3 D-G) de animales hipotiroideos; mientras que en folículos primarios fue 

mayor.  

PPARδ. La cuantificación de la proteína PPARδ, se realizó mediante la técnica de western 

blot y se utilizaron fracciones totales de hígado como control. Se encontró que el PPAR δ está 

presente no sólo en la fracción nuclear, sino que también en la citoplasmática (Fig. 4 A). La 

expresión de PPARδ en fracciones totales y citoplasmáticas fue similar en ambos grupos (Fig. 

4 A y C); mientras que fue mayor en la fracción nuclear de conejas hipotiroideas (Fig. 4 A y C). 

Se detectó la presencia de PPARδ en los ovarios de conejas controles (Figs. 4 D y F) e 

hipotiroideas (Fig. 6E y G). El PPARδ se encontró en núcleos y citoplasma del estroma (Fig. 4 

D), en células de la granulosa y de la teca de folículos primarios; en los folículos terciarios se 

encontró en mayor cantidad en células de la teca con respecto a las células de la granulosa (Fig. 

4 F), así mismo se encontraron núcleos inmunoreactivos en el epitelio ovárico. Además, se 

encontraron gránulos inmunomarcados en el contenido de las glándulas intersticiales. 

Comparado con el control el PPARδ no estuvo presente en folículos primarios y secundarios así 

como en glándulas, mientras que en folículos terciarios se encontró únicamente en células de la 

teca aunque en menor cantidad que en grupo control (Fig. 4 E y F). Además, el inmunomarcaje 

del epitelio ovárico se observó disminuido.  
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Figura 3. Arriba. (A) Expresión de perilipina A (PLIN A) en fracciones totales, citoplasmáticas y nucleares de 
ovarios controles e hipotiroideos. Se usó la fracción total del hígado como control positivo. (B) Membrana teñida 
con rojo de Ponceu donde se observó el total de proteínas que fueron usadas como control de carga en fracciones 
totales, citoplasmáticas y nucleares de ovarios controles e hipotiroideos. Cuantificación de la expresión de PLIN A 
en fracciones totales, citoplasmáticas y nucleares (C) en ovarios de hembras controles (barras blancas) e 
hipotiroideas (barras negras). C, grupo control; HT, grupo hipotiroideo. Los datos fueron analizados con t de 
Student. Las diferencias estadísticas están representadas con asteriscos * p≤ 0.05; ** p≤0.01. Abajo. 

Microfotografías representativas de la inmunolocalización de PLIN A en ovarios controles (D y F) e hipotiroideos 

(E y G). Las células positivas están señaladas con una flecha negra; estroma (st); células de la granulosa (gr), 

células de la teca (tc). La barra representa 20μm.  
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Figura 4. Arriba. (A) Expresión de PPARδ en fracciones totales, citoplasmáticas y nucleares de ovarios controles 
e hipotiroideos. Se usó la fracción total del hígado como control positivo. (B) Membrana teñida con rojo de Ponceu 
donde se observó el total de proteínas que fueron usadas como control de carga en fracciones totales, 
citoplasmáticas y nucleares de ovarios controles e hipotiroideos. Cuantificación de la expresión de PPARδ en 
fracciones totales, citoplasmáticas y nucleares (C) en ovarios de hembras controles (barras blancas) e hipotiroideas 
(barras negras). Abreviaturas: C, grupo control; HT, grupo hipotiroideo; RP, rojo de Ponceau. Los datos fueron 
analizados con t de Student. Las diferencias estadísticas están representadas con asteriscos * p≤ 0.05; ** p≤0.01. 
Abajo. Microfotografías representativas de la inmunolocalización de PPARδ en ovarios controles (D y F) e 
hipotiroideos (E y G). Núcleos están señalados con una flecha negra y citoplasmas positivos con flechas amarillas; 
estroma (st); células de la granulosa (gr), células de la teca (tc). La barra representa 20μm.  
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7.2 Oviducto 

Lípidos. La cuantificación de colesterol por el método enzimático mostró que el contenido 

de grasa total en las regiones FIM-INF, AMP e IST-UT de oviductos de animales controles e 

hipotiroideos fue similar (Fig. 5 A). Así mismo, el contenido de colesterol no mostró diferencias 

entre el grupo control y el hipotiroideo en las regiones AMP e IST-UT. Sin embargo, el 

hipotiroidismo redujo el contenido de colesterol en la región FIM-INF (Fig. 5 B). En los 

animales controles, se observaron gotas de triglicéridos en la submucosa de todas las regiones 

(Figs. 5 C, Tabla 3), siendo aparentemente mayor en la submucosa de FIM y UT, y menor en 

AMP. El hipotiroidismo aumentó el contenido de triglicéridos en la submucosa de AMP (Figs. 

5 C y D, tabla 3). En cuanto al contenido de triglicéridos con el método enzimático se observó 

que conforme se avanza de la FIM a la región UT el contenido va disminuyendo (Fig. 5 E). El 

contenido de triglicéridos fue similar entre el grupo control y el hipotiroideo en las regiones 

FIM-INF; sin embargo, en la región AMP e IST-UT se encontró aumentado en el grupo 

hipotiroideo (Fig. 5 E). 

 
Tabla 3. Cuantificación de triglicéridos en las regiones del oviducto de animales controles (n=3) e hipotiroideos 
(n=3) mediante la técnica rojo oleoso. Abundante (+++), Intermedio (++) y escaso (+). 
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Figura 5. Contenido de grasa total (A) y colesterol (B) de las diferentes regiones (INF-FIM, AMP e IST-UT) de 
los oviductos de conejas controles (barras blancas) e hipotiroideas (barras negras). Microfotografías de la región 
AMP en oviductos teñidos con rojo oleoso provenientes del grupo control (C) y del grupo hipotiroideo (D). Las 
gotas de triglicéridos están señaladas con una flecha negra. Abreviaturas: epitelio (e). La barra representa 20μm. 
(E) Contenido total de triglicéridos en las diferentes regiones de oviductos controles (barras blancas) e hipotiroideas 
(barras negras). Los datos fueron analizados con U de Mann Whitney o t de Student dependiendo el caso. Las 
diferencias entre grupos están representadas con asteriscos * p ≤0. 05. 
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En animales controles, se observaron gránulos de lípidos oxidados teñidos con negro de 

Sudán en epitelio y submucosa de todas las regiones (Figs. 6 A). En el epitelio, la presencia de 

lípidos oxidados fue localizada en la porción apical y basal de las células, sin haber diferencias 

aparentes entre células ciliadas y secretoras (Figs. 6 A). Sin embargo, se observó una mayor 

cantidad de gránulos en la submucosa de la región UT (Tabla 4) seguido de la FIM (Tabla 4). 

Mientras que en las regiones AMP e IST, la presencia de gránulos de lipofucsina fue escasa 

(Tabla 4). En la región de la FIM-INF, el hipotiroidismo aumentó la cantidad y el tamaño de los 

gránulos en la submucosa con respecto a animales controles (Tabla 4). El contenido de lípidos 

oxidados en el epitelio se observó en la parte apical y basal de las células; particularmente en la 

porción apical se observó abundante en los animales hipotiroideos (Figs. 6 A y B, Tabla 4). En 

la región del AMP se observó aumentado el contenido de lípidos oxidados presentes en el 

epitelio apical en animales hipotiroideos, mientras que en epitelio basal y submucosa no se 

observaron diferencias en los gránulos entre ambos grupos (Tabla 4). En el IST, el 

hipotiroidismo aumentó los lípidos oxidados presentes en el epitelio basal y submucosa (Tabla 

4), mientras que en la porción basal del epitelio no se observaron cambios (Tabla 4). En la región 

UT en animales controles, los gránulos de lipofucsina se encontraron abundantes en la 

submucosa y escasos en el epitelio (Tabla 4), mientras que en los animales hipotiroideos la 

presencia de gotas en la submucosa fue moderada y mayor en el epitelio apical (Fig. 6 A y B, 

Tabla 4). En cuanto a la presencia de lípidos oxidados con la técnica de Kinyoun, en la porción 

apical del epitelio oviductal se observó una coloración de lipofucsina en las regiones de AMP, 

IST y UT (Fig. 6 C, Tabla 4). Dicho marcaje no fue visible en la región FIM-INF (Tabla 4). El 

hipotiroidismo no modificó este contenido en la FIM-INF (Tabla 4) Se observó disminuida en 

AMP, IST y UT de animales hipotiroideos (Fig. 6 C y D, Tabla 4).  

PLIN A. El ovario fue usado como control positivo (Fig. 7 A). Se observó que la PLIN se 

expresó en menor cantidad en los extractos citoplasmáticos que en los nucleares (Fig. 7 A y B-

D). El hipotiroidismo disminuyó la expresión de PLIN en los extractos totales de la región FIM-

INF (Fig. 7 B); en los extractos citoplasmáticos de la región IST-UT (Fig. 7 C), así como en los 

extractos nucleares de las regiones AMP y IST-UT (Fig. 7 D). Se detectó la presencia de PLIN 

A en el oviducto de conejas controles (Figs. 7 E y G) e hipotiroideas (Fig. 7 F y H). La PLIN se 

encontró en núcleos de células ciliadas y secretoras en FIM-INF, AMP, IST y UT (Fig. 7 E). En 
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las regiones FIM-INF y UT, se encontró presente en todo el citoplasma mientras que en el AMP 

se encontró únicamente en la porción apical de las células (Fig. 7 E). En el istmo no se encontró 

en el citoplasma. Comparado con el grupo control PLIN A no estuvo presente en los núcleos 

del AMP (Fig. 7 E y F), así mismo se encontró en el citoplasma en la región del IST. En el 

citoplasma de células epiteliales en la región UT, se encontró únicamente en la porción apical 

de las células. La PLIN también fue expresada en el músculo liso en todas las regiones, en 

citoplasmas y núcleos (Fig. 7 G). Se encontró que el hipotiroidismo aumenta la expresión en el 

núcleo, mientras que disminuye en el citoplasma (Fig. 7 G y H). 

 

Tabla 4. Cuantificación de lípidos oxidados en las regiones del oviducto de animales controles (n=6) e 
hipotiroideos (n=6) con los métodos Negro de Sudán y Kinyoun. Abundante (+++), Intermedio (++) y escaso (+). 
 

 

 

Figura 6. (Izquierda) Microfotografías de la región istmo en oviductos teñidos con negro de Sudán en conejas 
controles (A) y tratadas con metimazol (B); (Derecha) Kinyoun de hembras controles (C) e hipotiroideas (D). 
Abreviaturas: epitelio (e), gotas de lípidos oxidados en negro de Sudán están señalados con flecha amarilla, 
mientras que los de Kinyoun con flecha negra. La barra representa 20 μ. 
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Figura 7. Arriba. (A) Expresión de perilipina A (PLIN A) en fracciones totales, citoplasmáticas y nucleares de las 
diferentes regiones (FIM-INF, AMP e IST-UT) de oviductos controles (c) e hipotiroideos (ht). Se usó la fracción 
nuclear del ovario como control positivo. Cuantificación de la expresión de PLIN A en fracciones totales (B), 
citoplasmáticas y nucleares en las diferentes regiones de oviductos de hembras controles (barras blancas) e 
hipotiroideas (barras negras). C, grupo control; HT, grupo hipotiroideo. Los datos fueron analizados con t de 
Student. Las diferencias estadísticas están representadas con asteriscos * p≤ 0.05; ** p≤0.01. Microfotografías 
representativas de la inmunolocalización de perilipina A en la región útero-tubal de oviductos controles (E y G) e 
hipotiroideos (F y H). Núcleos positivos están señalados con una flecha negra, citoplasmas positivos están 
indicados con una flecha amarilla. Abreviaturas: epitelio, ep; músculo liso, ml. La barra representa 20μm.  

 

PPARδ. Con respecto a la inmunodetección de núcleos positivos a PPARδ en animales 

controles (Fig. 8 A, D y G) e hipotiroideos (Fig. 8 B, E y H), se observó que dicho receptor está 

presente en todas las regiones del oviducto, tanto en células secretoras como en células ciliadas 

(Fig. 8). Además, todas las regiones del oviducto mostraron una distribución similar (Fig. 8 C, 

F e I). No se observaron diferencias aparentes entre células secretoras y ciliadas (Fig. 8C, F e I). 

Se observó que el citoplasma de células epiteliales era positivo a PPARδ, principalmente en las 
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regiones de la FIM y UT (Fig. 8A, D y G), y en la submucosa fue abundante en todas las regiones 

(Fig. 8 A, D y G). El hipotiroidismo aumentó la presencia de PPARδ en las células secretoras 

de la región AMP, mientras que las células ciliadas muestran una distribución similar entre 

grupos (Fig. 8 F). En las células secretoras de la región FIM-INF se mostró una tendencia a 

disminuir (p= 0.07, Fig. 8 C), mientras que en células ciliadas de la AMP tendió a aumentar 

(p=0.09, Fig. 8 F). En la región IST-UT, el hipotiroidismo no afectó la inmunoreactividad a 

PPAR δ en células ciliadas y secretoras (Fig. 8 I).  
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Figura 8. Izquierda. Microfotografías a 100x de la localización de núcleos inmunoreactivos para PPARδ en las 
regiones oviductales (FIM-INF, AMP, IST-UT) de grupos controles (A, D y G) e hipotiroideos (B, E y H). 
Abreviaturas: núcleos inmunoreactivos (flechas amarillas), células secretoras (se) y células ciliadas (ci). Barra= 20 
μm. Derecha. Porcentaje de inmunoreactividad a PPARδ para células ciliadas y secretoras en las regiones de FIM-
INF (C), AMP (F) y IST-UT (I) de los grupos control (barras blancas) e hipotiroideo (barras negras). Los datos 
fueron analizados con t de Student. Las diferencias estadísticas están representadas con asteriscos * p≤ 0.05, ** p≤ 
0.01. 
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7.3. Útero 

Lípidos. La cuantificación de colesterol por el método enzimático mostró que el contenido 

de grasa total en el útero de animales controles e hipotiroideos fue similar (Fig. 9 A). Así mismo, 

el contenido de colesterol por el método enzimático se encontró de forma similar en ambos 

grupos (Fig. 9 B, Tabla 5). Se observaron escasas gotas de triglicéridos con la técnica de rojo 

oleoso en el epitelio luminal; así como una mayor cantidad en el estroma uterino (Fig. 9 D, 

Tabla 5). En el epitelio glandular se observaron pocas gotas de triglicéridos, por otra parte, 

dentro de las glándulas se observó una secreción positiva a rojo oleoso (Tabla 5). Animales 

controles e hipotiroideos mostraron una distribución similar (Tabla 5); mientras que la secreción 

de las glándulas disminuyó en el útero de hembras hipotiroideas (Tabla 5). En la cuantificación 

enzimática, el contenido de triglicéridos (Fig. 9 C) en el útero de animales controles e 

hipotiroideos fue similar. Gránulos con lípidos oxidados se encontraron abundantes en epitelio 

luminal y glandular y en estroma (Fig. 10 A). En úteros hipotiroideos, el contenido de lípidos 

oxidados fue menor en el epitelio glandular y luminal así como en el estroma (Fig. 10 A y B, 

Tabla 6). En el interior de las glándulas uterinas se encontró una secreción con abundantes 

lípidos oxidados en las hembras hipotiroideas (Fig. 10 A y B, Tabla 6). En el útero, tanto de 

animales controles como hipotiroideos, los lípidos oxidados se encontraron escasos mediante el 

método de Kinyoun (Figs. 10 C y D, Tabla 6), así mismo dentro de las glándulas se encontraron 

gotas de lipofucsina únicamente en animales hipotiroideos (Tabla 6). 

PLIN A. Se evaluó la presencia de PLIN A mediante la técnica de western blot en fracciones 

totales, nucleares y citoplasmáticas de úteros controles e hipotiroideos. Se utilizó la fracción 

nuclear del ovario como control positivo (Fig. 11 A). Se observó que la PLIN se expresó en 

mayor cantidad en los extractos citoplasmáticos que en los nucleares (Fig. 11 A). El 

hipotiroidismo disminuyó la expresión de PLIN en los extractos totales y nucleares (Fig. 9C). 

En los extractos citoplasmáticos no se observó ningún efecto (Fig. 11 A y C). Se detectó la 

presencia de PLIN A en los úteros de conejas controles (Figs. 11 A y B) e hipotiroideas (Fig. 11 

C y D). La PLIN se encontró en núcleos y citoplasma de epitelio luminal (Fig. 11 A), en epitelio 

glandular (Fig. 11 B), así como en núcleos de células del estroma (Fig. 11 B). Comparado con 
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el grupo control PLIN A no estuvo presente en citoplasma de epitelio luminal y glandular y su 

expresión en núcleos fue menor en ambos epitelios así como en el estroma (Fig. 11 A-D). 

  

 
Figura 9. Contenido de grasa total (A) y colesterol (B) de úteros de conejas controles (barras blancas) e 
hipotiroideas (barras negras). Microfotografías de úteros teñidos con rojo oleoso provenientes del grupo control 
(C) y del grupo hipotiroideo (D). Abreviaturas: epitelio (ep), estroma (st). La barra representa 20 μ. (E) Contenido 
de grasa total en úteros medios del grupo control (barras blancas) e hipotiroideo (barras negras). (F). Los datos 
fueron analizados con t de Student.  
 
Tabla 5. Cuantificación de triglicéridos en el útero de animales controles (n=3) e hipotiroideos (n=3) por medio de 
la técnica rojo oleoso. Abundante (+++), Intermedio (++) y escaso (+). 

 

 
Tabla 6. Cuantificación de lípidos oxidados en el útero de animales controles (n=6) e hipotiroideos (n=6) con los 

métodos Negro de Sudán y Kinyoun. Abundante (+++), Intermedio (++) y escaso (+). 
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Figura 10. Microfotografías de úteros teñidos con negro de Sudán provenientes del grupo control (A) y del grupo 
hipotiroideo (B ), y con el método Kinyoun en animales controles (C y E) e hipotiroideos (D y F). Epitelio luminal 
(e), epitelio glandular (g), lípidos oxidados (lo). La barra representa 20 μ. 
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Figura 9. Arriba. (A) Expresión de perilipina A (PLIN A) en fracciones totales, citoplasmáticas y nucleares de 
úteros controles e hipotiroideos. Se usó la fracción nuclear de ovario como control positivo. (B) Membrana teñida 
con rojo de Ponceu donde se observó el total de proteínas que fueron usadas como control de carga en fracciones 
totales, citoplasmáticas y nucleares de úteros controles e hipotiroideos. Cuantificación de la expresión de PLIN A 
en fracciones totales, citoplasmáticas y nucleares (C) en úteros de hembras controles (barras blancas) e 
hipotiroideas (barras negras). C, grupo control; HT, grupo hipotiroideo; RP, rojo de Ponceau. Los datos fueron 
analizados con t de Student. Las diferencias estadísticas están representadas con asteriscos * p≤ 0.05, ns=diferencias 
no significativas. Microfotografías representativas de la inmunolocalización de PLIN A en úteros controles (D y 
F) e hipotiroideos (E y G). Núcleos positivos están señalados con una flecha negra, citoplasmas con flecha amarilla; 
estroma (st); epitelio luminal (e) y epitelio glandular (g). La barra representa 20μm.  
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Figura 12. Microfotografías a 100x de la inmunolocalización de PPARδ en úteros de hembras controles (A y B) e 
hipotiroideas (C y D). El símbolo + representa los núcleos inmunoreactivos a PPAR δ; epitelio (e) estroma (st), 
glándulas uterinas (g). La barra representa 20 μm.  
 
 
 

 
Figura 13. (A) Membrana teñida con rojo de Ponceu donde se observa el total de proteínas que fueron 

usadas como control de carga en nucleares del útero control. Se usó la fracción nuclear del ovario como control 
positivo. (B) Expresión de PPAR δ en nucleares de útero control. 

 

PPARδ. Se han encontrado núcleos inmunoreactivos en células del epitelio luminal (Fig. 

12 A) y glandular (Fig. 12 B), así como en el estroma uterino (Fig. 12 A). En comparación con 

los animales controles, las hembras hipotiroideas tuvieron una aparente menor 

inmunoreactividad de núcleos del epitelio luminal uterino (Figs. 12 A y C), así como en las 
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glándulas uterinas (Figs. 12 B y D). No fue posible realizar el conteo debido al tipo de marcaje 

que nos dieron dos anticuerpo que probamos (1 de Santa Cruz y otro de Abcam). Dicho marcaje 

era tenue y granulado en algunos citoplasmas como se puede apreciar en la Fig. 12. A pesar de 

que no se realizó un conteo, se observó que los fibroblastos presentes en el estroma de úteros 

hipotiroideos fueron más positivos a PPARδ que en aquellos pertenecientes al grupo control 

(Figs. 12 C y D). Lo mismo ocurrió con las células inmunitarias (macrófagos, linfocitos y 

neutrófilos; Figs. 12 B y D). Mediante la técnica de western blot se intentó cuantificar la 

expresión de PPARδ, fueron utilizados extractos nucleares en concentraciones ascendentes de 

útero control (Fig. 13A), el ovario fue utilizado como control positivo. Se observó que en las 

diferentes concentraciones de proteína no se reveló ninguna banda (Fig. 13 B). 

 
 

8. DISCUSIÓN 

8.1 Ovario 

En el ovario, encontramos que el hipotiroidismo disminuyó la expresión de PLIN A en 

las fracciones totales y citoplasmáticas. Aunque el contenido de grasa total fue similar entre 

ambos grupos; el contenido de triglicéridos fue menor en los ovarios hipotiroideos. Estos 

resultados sugieren que en esta estructura la disminución del contenido de triglicéridos se asocia 

con la disminución de PLIN (Zhang y cols. 2014). Esta disminución en el contenido de 

triglicéridos podría deberse a un aumento en la lipólisis lo que generaría una mayor cantidad de 

ácidos grasos libres. Esto a su vez, permitiría un aumento en la beta-oxidación y en la generación 

de energía, lo cual es necesario para la meiosis y maduración folicular (Sánchez-Lazo y cols. 

2014). Por otro lado, se encontró un aumento en el contenido de colesterol, el cual podría ser 

esterificado o no esterificado, y una mayor presencia de lípidos oxidados en los ovarios de los 

animales hipotiroideos. Dado que previamente ya evidenciamos que el hipotiroidismo aumenta 

los niveles de colesterol en sangre (Rodríguez-Castelán y cols. 2017a), esta podría ser la posible 

explicación de su aumento en el ovario. Curiosamente, el aumento en el contenido de colesterol 

en los folículos determina la calidad del ovocito y se relaciona positivamente con su 

concentración en suero (Leroy y cols. 2004). La mayor cantidad de colesterol en el ovario 
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explica el aumento en el contenido de progesterona por una mayor actividad enzimática de 

P450scc y 3β HSD (Chen y cols. 2003). Considerando que en un estudio previo encontramos 

que el hipotiroidismo disminuye la expresión de aromatasa en el ovario (Rodríguez-Castelán y 

cols. 2017b), es posible pensar que además se encuentra aumentada la testosterona. Aunque 

nosotros previamente medimos los niveles de testosterona circulante sin encontrar cambios por 

el hipotiroidismo (Anaya-Hernández y cols. 2015), es posible que a nivel ovárico la 

concentración de este esteroide cambie. Si así fuera, es sabido que la testosterona es capaz de 

modular al enzima ácido graso sintasa y a los transportadores de glucosa GLUT4 durante la fase 

lútea (Varlamov y cols. 2013), lo que generaría una mayor concentración de triglicéridos en el 

ovario. Por otra parte, previamente hemos descrito la presencia de receptores que unen sales 

biliares como es el receptor X de farnesoides (Anaya-Hernández y cols. 2014), por lo que 

probablemente el metabolismo de sales biliares se encuentre aumentado, generando su posible 

almacenamiento (Smith y cols. 2009). Respecto a los lípidos oxidados, su mayor presencia 

favorece el estrés oxidativo y la lipotoxicidad de las células. Así, el hipotiroidismo disminuye 

el estrés oxidativo en folículos en grados tempranos de maduración (primarios y secundarios) 

pero aumenta en folículos a término, generando óvulos de baja calidad (Meng y cols. 2016). 

Todo esto podría explicar por qué el hipotiroidismo disminuye la talla de los folículos pre-

antrales y antrales (Rodríguez-Castelán y cols. 2017b), lo cual se ha relacionado con mala 

calidad de los folículos (Dadarwal y cols. 2015). Además, los ácidos grasos no esterificados (sin 

convertirse en triglicéridos) pueden originar atresia folicular (Van Hoeck y cols. 2014).  

 El hipotiroidismo también disminuyó la expresión de PPARδ en el ovario, tal como se 

ha visto en otros tejidos como el hígado (Graselli y cols. 2011), lo que sugiere que la deficiencia 

de hormonas tiroideas disminuye la expresión de este receptor. Si consideramos el aumento de 

los lípidos oxidados observado en los ovarios de conejas hipotiroideas, se ha mostrado que la 

administración de 20(S)-hidroxicolesterol inhibe la expresión PPARγ en células de hueso (Kim 

y cols. 2007). Es decir, un aumento en el contenido de oxiesteroles (aun no cuantificado) podría 

promover la reducción en la expresión de PPARδ. Ya sea que la reducción de este receptor haya 

sido producida de manera directa por las hormonas tiroideas o indirecta a través de los 

oxiesteroles, este hecho podría alterar la señalización y almacenamiento de los ácidos grasos en 

el ovario, como ya se ha mencionado para el hígado (Graselli y cols. 2011). A este respecto, se 
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ha descrito que el PPARδ y γ regulan diversos procesos como son la maduración de los folículos, 

ovulación y esteroidogénesis (Vélez y cols. 2013). Así mismo, el PPARα favorece la síntesis de 

PLIN 2 en hígado (Grasselli y cols. 2011), con lo que probablemente la disminución de PPARδ 

en el ovario esté relacionada con la disminución en la síntesis de perilipina y con el 

almacenamiento de triglicéridos. Considerando otros resultados de nuestro laboratorio, donde 

los animales hipotiroideos presentan un retardo en la maduración folicular (Rodríguez-Castelán 

y cols. 2017b), es posible que la afectación en la maduración folicular que induce el 

hipotiroidismo pudiera deberse a los cambios observados tanto en el contenido de lípidos como 

en la expresión del PPARδ. Aunque este receptor ha sido escasamente estudiado, la activación 

del isotipo de PPARγ regula la expresión de la aromatasa, teniendo efecto en la esteroidogénesis 

ovárica y modulando la proliferación de los tejidos y la angiogénesis en ovario (Komar 2005).  

 

8.2 Oviducto 

A diferencia del ovario, el oviducto parece ser una estructura poco dependiente del 

contenido de lípidos. Además, el oviducto es una estructura compleja con varios tipos de células 

(ciliadas, secretoras, y musculares) y varias regiones, lo cual diversifica aún más las 

posibilidades de acción de los lípidos y el PPARδ. Si dividimos la discusión por regiones del 

oviducto considerando la función que cada una tiene, podemos ver que la concentración de 

triglicéridos, colesterol y PLIN es mayor en las regiones FIM-INF (captura al ovocito) y en el 

AMP (donde ocurre la fertilización), mientras que en las regiones IST-UT (donde ocurre la 

capacitación espermática) fue menor. Aunque algunos estudios in vitro han evidenciado que el 

contenido de triglicéridos varía entre células secretoras y ciliadas (Killian y cols. 2011), nosotros 

no lo observamos. El hipotiroidismo disminuyó la expresión de PLIN en las fracciones 

citoplasmáticas de la región IST-UT, lo cual podría relacionarse con el aumento en el contenido 

de triglicéridos observado en esta misma región, debido a que probablemente está disminuida 

su hidrólisis. Así mismo, la expresión de PLIN se encuentra disminuida en los núcleos de las 

regiones AMP y IST-UT, con lo que su síntesis está alterada (Brasaemble y cols. 2014). Por otra 

parte, el colesterol se encontró disminuido en la región FIM-INF, lo cual podría deberse a taza 

de oxidación incrementada. Estos cambios en la acumulación de lípidos en la región de FIM-
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INF y AMP podría afectar el transporte del huevo y su fertilización (Nahar y cols. 2013). 

Mientras que en las regiones de ISTy UT podría afectar la capacitación espermática (Huang y 

cols. 2016). A este respecto, se ha descrito que los triglicéridos les brindan más capacidad a los 

espermatozoides para poder fertilizar (Jiang y cols. 2001).  

Los gránulos de lípidos oxidados se encontraron principalmente en la submucosa y en el 

epitelio apical en todas las regiones del oviducto de animales controles. El hipotiroidismo alteró 

de manera diferencial el contenido de lipofucsina dependiendo de la región del oviducto. Así, 

los animales hipotiroideos mostraron un mayor número de gránulos de lípidos oxidados en la 

FIM, siendo menor en el epitelio y mayor en la submucosa. No se observaron cambios en la 

presencia de gránulos de lipofucsina en el epitelio o submucosa del AMP. El aumento de lípidos 

oxidados en la FIM explica la disminución de colesterol observada, por lo que se sugiere que se 

está metabolizando, probablemente convirtiéndose a oxiesterol o prostaglandinas, lo que podría 

explicar la infiltración de células inmunes previamente observada (Poli y cols. 2013; Rodríguez-

Castelán y cols. en proceso b). Por su parte, los lípidos oxidados, como la ceramida, presentes 

en el moco oviductal del AMP mejoran la captación del calcio permitiendo la reacción 

acrosomal (Petcoff y cols. 2008). Mientras que altas cantidades de ceramida inducen apoptosis 

en la vida media del huevo fecundado (Petcoff y cols. 2008). Además, modificaciones en el 

colesterol puede ser tóxico para el espermatozoide, disminuyendo su motilidad y la respuesta 

acrosomal (Butts y cols. 2015). Además, el exceso de lípidos oxidados podría afectar la 

motilidad y la respuesta acrosomal de los espermatozoides (Morakinyo y cols. 2011). Los 

niveles de antioxidantes así como de ROS en el oviducto deben estar en niveles óptimos ya que 

regulan la motilidad del espermatozoide así como su capacidad de fusionarse con el óvulo en 

las regiones AMP e IST, por lo que una alta cantidad de estrés oxidativo disminuye la capacidad 

de fertilización (Wojsiat y cols. 2017); a este respecto si bien no se ha medido estrés oxidativo, 

los lípidos oxidados son una manera indirecta de medirlo. 

La expresión del PPARγ en el oviducto de rana fue ya descrito (Liu y cols. 2014). Ahora, 

nosotros estamos mostrando la presencia del PPARδ en el oviducto de la coneja. Teniendo una 

localización similar en células ciliadas y secretoras en todas las regiones. Las variaciones antes 

mencionadas podrían estar relacionadas con las funciones reproductivas propias de cada región 
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(Pedrero-Badillo y cols. 2013; Liu y cols. 2014). Los resultados encontrados en el presente 

estudio podrían relacionarse con la mayor talla de las células epiteliales (Anaya-Hernández y 

cols. 2015) y los cambios en la infiltración de las células inmunes (Rodríguez-Castelán y cols. 

en proceso b) observadas previamente en animales hipotiroideos. A este respecto, PPARδ 

señaliza y modula la supervivencia, activación y diferenciación del sistema inmunitario, 

particularmente de macrófagos y linfocitos (Clark 2002). La realización de más estudios es 

necesario para establecer cuáles podrían ser las funciones específicas de este receptor en el 

oviducto. 

 

8.3 Útero 

En los úteros controles se encontraron escasas gotas de triglicéridos, mientras que en los 

úteros hipotiroideos se encontraron algunas gotas en el estroma y cercanas a las glándulas 

uterinas. Esto muestra que, aunque el contenido de triglicéridos no es afectado por el 

hipotiroidismo, la distribución de las gotas en las diferentes capas de tejidos y tipos celulares sí. 

Esto es interesante dada la función que cada capa de tejido y tipo de célula tiene. 

Particularmente, el estroma y las glándulas uterinas participan en la decidualización, en la 

nutrición temprana de los embriones, así como en la señalización de células inmunes, 

principalmente inhibiéndolas (Blanks y Brossen 2012). Por otra parte, la expresión de PLIN en 

el citoplasma de úteros controles e hipotiroideos fue similar con lo cual se explica que el 

almacenamiento de triglicéridos y colesterol no se haya encontrado alterado. El contenido de 

PLIN en núcleos se encontró disminuido, por lo que, aunque aún no se observan cambios en la 

función, se observaron modificaciones en la síntesis. Aunado a lo anterior se ha descrito 

ampliamente que las funciones de los lípidos en el endometrio son a través de fosfolípidos 

(Desvasagayam 1986), mientras que enzimas en esta vía metabólica como fosfolipasa A y 

peroxidasa con reguladas por receptores como el de progesterona y estrógenos α, los cuales son 

modificados por el hipotiroidismo (datos no mostrados). La disminución de lípidos oxidados 

podría indicar que los niveles de prostaglandinas se encuentran disminuidos ya que el 

hipotiroidismo disminuye la actividad de ciclooxigenasa 2 (Silva y cols. 2013), de tal manera 

que los fosfolípidos generan lipoperoxidación en el endometrio uterino (Kong y cols. 2015). 
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Dado que enzimas antioxidantes como CAT, SOD y GHS están disminuidas (Kong y cols. 

2015), el hipotiroidismo en el útero podría estar generando estrés oxidativo. En apoyo a estos 

resultados, el epitelio glandular de conejas hipotiroideas tuvo poca presencia de gránulos con 

lípidos oxidados. Por el contrario, el epitelio luminal tuvo más. Además de prostaglandinas, 

otros lípidos oxidados como ceramidas se podrían estar disminuyendo, generando apoptosis 

(Petcoff y cols. 2008). 

Aunque no se pudo realizar la técnica de western blot, con un análisis descriptivo por 

medio de inmunohistoquímica se observó que el hipotiroidismo disminuye el número de núcleos 

positivos para PPARδ en epitelio y en las glándulas uterinas. Al igual que las ceramidas, los 

PPARδ han sido relacionados con un bloqueo de la apoptosis y un aumento en la proliferación 

celular del útero (Huang y cols. 2008). Así, una relación entre el contenido de lípidos oxidados 

y la presencia de PPARδ podría darse en el epitelio luminal del útero. A este respecto, se sabe 

que la activación de PPARδ por sus agonistas (L-165041, GW501516 o GW0742) promueve la 

oxidación de ácidos grasos de cadena larga en células cardíacas de la rata (Gilde y cols. 2003; 

Cheng y cols. 2004). Además, la activación de PPARδ también disminuye la inflamación de 

cardiomiocitos (Ding y cols. 2006). De manera que su aumento en el epitelio luminal del útero 

podría ser en respuesta al proceso inflamatorio observado en ratas con hipotiroidismo 

farmacológico (Inuwa y Williams 1996). Aunado a lo anterior, se ha evidenciado que en epitelio 

uterino el PPARδ aumenta conforme aumentan los niveles de progesterona favoreciendo la 

implantación. Sin embargo, su aumento antes de tiempo podría impedir la implantación y 

favorecer abortos (Froment y cols. 2006). De manera que, de acuerdo con los trabajos antes 

descritos, el útero de animales hipotiroideos al sufrir de inflamación mostraría un aumento de 

PPARδ. 
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9. CONCLUSIONES  
 

1. El hipotiroidismo reduce el contenido de PLIN y triglicéridos en el ovario de conejas. 

Al mismo tiempo que aumenta la presencia de colesterol y gránulos oxidados 

(ceramidas, oxiesteroles). Estos cambios en el contenido de lípidos fueron asociados con 

una menor expresión de PPARδ, lo que podría afectar la esteroidogénesis, desarrollo 

folicular y la ovulación. Dichos efectos podrían explicar la reducción en la expresión de 

aromatasa y menor talla de folículos, observadas previamente en animales hipotiroideos. 

2. El hipotiroidismo afecta de manera diferencial el contenido de PLIN y triglicéridos, la 

presencia de colesterol y lípidos oxidados y la expresión de PPARδ en las regiones del 

oviducto de la coneja, lo cual podría relacionarse con las funciones que cada región tiene. 

Lo anterior podría relacionarse con la mayor talla de las células epiteliales y los cambios 

en la infiltración de las células inmunes observadas previamente en animales 

hipotiroideos. 

3. El hipotiroidismo afecta el contenido de PLIN y lípidos oxidados en el útero de conejas, 

lo que podría relacionarse con EL epitelio proliferativo desordenado y sangrados 

uterinos anormales observados en mujeres con hipotiroidismo. 
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10. PERSPECTIVAS 

Ovario 

Dado que el hipotiroidismo aumentó el contenido de colesterol en el ovario y tenemos el 

antecedente de aromatasa disminuida (Rodríguez-Castelán y cols. 2017b), se sugiere que se 

evalúe el contenido de testosterona y estradiol en el ovario junto con la actividad enzimática de 

17β HSD. Otras posibles rutas del metabolismo de colesterol surgen como un posible blanco 

del hipotiroidismo en el ovario como son la formación de sales biliares (Watanabe y cols. 2006, 

Smith y cols. 2009), su activación a través de receptores específicos como el receptor X de 

farnesoides (que ha sido descrita su inmunolocalización en ovario) (Anaya-Hernández y cols. 

2014). Así mismo, la duda con respecto a de dónde surge el colesterol encontrado sería resuelta 

si se miden receptores de LDL que son los que internalizan el colesterol (Brasaemble y cols. 

2014), esto en caso de que fuera como resultado del aumento en los niveles séricos (Rodríguez-

Castelán y cols. 2017a); o medir enzimas como 3-hidroxi-metilglutaril-CoA reductasa y 

escualeno ciclasa para verificar su síntesis de Novo. Debido a que se encontró disminuida la 

expresión de PLIN y el contenido de triglicéridos, sería adecuado medir la actividad de la lipasa 

sensible a hormona para ver si es que probablemente en realidad no se están almacenando los 

triglicéridos o es que se están hidrolizando rápidamente (Schuldiner y Bohner 2017). En el 

presente trabajo encontramos que la expresión de PPARδ está disminuida, y lo relacionamos 

con otras alteraciones en el almacenamiento de lípidos, para verificar nuestra propuesta, sería 

importante medir la actividad de este receptor y verificar por medio de ensayos de transcripción 

los posibles blancos en el ovario de la coneja. 

 

Oviducto 

A diferencia del ovario, encontramos disminuido el colesterol en la región fimbria-infundíbulo, 

por lo que se sugiere al igual que en el ovario encontrar la fuente de alteración por: a) 

disminución de LDLR, b) síntesis de Novo, c) aumento de esteroidogénesis y d) síntesis de sales 

biliares. Además, medir otras proteínas de almacenamiento de lípidos como sería la adipofilina, 

que se ha relacionado con alteraciones en el almacenamiento de colesterol en líneas celulares 
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de macrófagos (Qiao y cols. 2015). En cuanto al aumento de triglicéridos encontrado en las 

regiones AMP e IST-UT sería recomendable medir FAT/CD36, con el antecedente de que el 

hipotiroidismo lo disminuye en músculo (Lombardi et al. 2012), así mismo, enzimas que regulen 

su hidrólisis como la lipasa sensible a hormonas o acil transferasas que modulen su síntesis a 

través de ácidos grasos, y que son modificadas por el estado tiroideo (Cao y cols. 2009). En 

todas las regiones encontramos aumentado el contenido de lípidos oxidados por lo que sería 

conveniente analizar los que se encuentran más frecuentemente y ejercen funciones importantes 

en el oviducto como prostaglandinas y oxiesteroles (Huang y cols. 2018); así mismo se sugiere 

medir el estado oxidativo de este tejido, porque este almacenamiento de lípidos podría estar 

generando lipoperoxicidad como en el ovario (Meng y cols. 2016) y útero (Kong y cols. 2015). 

En cuanto a la inmunolocalización del PPARδ y debido a ciertas complicaciones en el conteo, 

se sugiere que los datos sean verificados por medio de western blot. 

 

Útero 

De acuerdo con los resultados obtenidos y dado al nulo efecto del hipotiroidismo sobre el 

almacenamiento de colesterol y triglicéridos se sugiere se evalúen otros lípidos que tengan una 

mayor importancia en la fisiología uterina como los fosfolípidos (Desvasagayam 1986). 

Encontramos que la cantidad de perilipina sólo es alterada a nivel nuclear, sin embargo sería 

adecuado medir la lipasa sensible a hormonas con la finalidad de ver si es que los triglicéridos 

almacenados se están hidrolizando o no. Así mismo y dada la relevancia que tienen las 

prostaglandinas en la decidualización, angiogénesis y señalización del sistema inmune (Blesson 

2014), sería importante evaluar si la disminución de lípidos oxidados es a través de estas o de 

otros eicosanoides. Al igual que en el ovario, se sugiere medir la actividad de ciclooxigenasa 2 

y peroxidasa. Dado que tuvimos dificultades para cuantificar la expresión de PPARδ, sería 

importante tratar de estandarizar nuevamente con modificaciones en la técnica (cargar mayor 

concentración de proteína o de anticuerpo) o en su defecto conseguir un nuevo anticuerpo que 

detecte este receptor por western blot. 
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12. GLOSARIO DE TÉRMINOS 

 

1. Lípidos neutros o acilglicéridos: ácidos grasos unidos con glicerol (monoglicéridos, 

diacilglicéridos y triglicéridos). 

2. Fosfolípidos: tipo de lípidos anfipático compuesto por glicerol, ácidos grasos y grupo 

fosfato; y son el componente fundamental de las membranas celulares.  

3. Adipofilina: proteína de diferenciación de adipocitos, que regula el transporte de lípidos 

en las gotas lipídicas. 

4. Lipólisis: también nombrada hidrólisis de los triglicéridos es un proceso mediante el cual 

los triglicéridos se hidrolizan y se convierten en ácidos grasos y colesterol. 

5. Citocinas: Proteínas secretadas por linfocitos y macrófagos principalmente; su acción 

incluye la comunicación celular, quimiotaxis, modulan la secreción de 

inmunoglobulinas, y tienen una participación fundamental en el mecanismo de la 

inflamación. 

6. Lipasa sensible a hormonas (HSL): enzima que cataliza el desboblamiento de los 

triacilglicéridos almacenados en las gotas lipídicas en glicerol y ácidos grasos. 

7. Ceramidas: ácidos grasos unidos mediante un enlace amida a una esfingosina. 

8. Lipofucsina: 

9. Oxiesterol: es el producto resultante de la oxidación del colesterol durante su 

metabolismo. 

10. Gen G0S2: gen que inicia el proceso de proliferación celular, modulando el paso del 

estado G0 a G1. 

11. Metaloproteasas: enzima en cuya molécula contiene metales como el zinc y el cobalto 

que promueve la lisis de las proteínas. 

12. Dislipidemias: patologías en donde los niveles séricos de colesterol y/ triglicéridos se 

encuentran elevados. 

13. Oocito: también llamado ovocito, es la célula germinal para el desarrollo del óvulo. 

14. Glicoproteínas: son moléculas compuestas por una proteína y uno o más glúcidos; las 

cuales cumplen diversas funciones dependiendo de su localización en el compartimento 

https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_graso
https://es.wikipedia.org/wiki/Enlace_qu%C3%ADmico
https://es.wikipedia.org/wiki/Amida
https://es.wikipedia.org/wiki/Esfingosina
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celular. Principalmente se encuentran ancladas a la membrana celular en donde se 

relacionan con la estructura y el reconocimiento celular. 

15. Mucopolisacáridos: también llamados glucosaminoglicanos, son cadenas largas de 

azúcares complejos, que en ocasiones se encuentran unidos a proteínas (proteoglicanos). 

En la célula se encuentran anclados a la membrana celular y dentro de la matriz 

extracelular. 

16. Respuesta o reacción acrosomal: es un proceso mediante el cual las membranas 

plasmática y acrosomal (localizada en la cabeza del espermatozoide) se fusionan, y está 

dada por la interacción con la zona pelúcida permitiendo la fertilización. 

17. Gonadotropina coriónica humana (cGH): hormona glicoproteica producida durante el 

embarazo que tiene la finalidad de mantener el cuerpo lúteo para continuar con la síntesis 

de progesterona. 

18. Blastocisto: (Blástula) Fase del desarrollo del embrión en mamíferos, que constituye una 

estructura celular compleja derivada de la mórula. Está formada por una masa celular 

interna de la que se origina el embrión y de una capa periférica de células que formará 

la placenta. 

19. Células deciduales: son las células que van a dar lugar a la invasión del trofoblasto y que 

constituyen la placenta materna. 

20. Glucógeno: es un polisacárido formado por cadenas ramificadas de glucosa y conocido 

por su cualidad de ser una reserva energética, es sintetizado cuando la glucosa entra en 

el organismo gracias a la intervención de la insulina, mientras que es degradado por 

acción del glucagón. 

21. Decidualización: (diferenciación) de las células del estroma en células secretoras 

epiteliales. 

22. Células T: también llamadas linfocitos, son un tipo de célula inmune que son las 

encargadas de producir anticuerpos o de atacar a organismos patógenos. 

23. Endometriosis: enfermedad en la cual el endometrio (epitelio que normalmente cubre el 

útero) crece en otro sito por ejemplo los ovarios, detrás del útero, intestino o vejiga; 

ocasionando dolor, infertilidad y periodos menstruales muy abundantes. 
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24. Síndrome de ovario poliquístico: Enfermedad causada por el desequilibrio de las 

hormonas sexuales (Progesterona y estrógenos) y de andrógenos en la mujer, que puede 

generar desequilibrios en el ciclo menstrual, aumento del vello corporal, marcas oscuras 

en los pliegues cutáneos, caída de cabello, quistes ováricos, dificultad para embarazarse 

o infertilidad. 

25. Angiogénesis: proceso fisiológico de formación de nuevos vasos sanguíneos a partir de 

vasos preexistentes, involucrando proliferación, migración, crecimiento y diferenciación 

de células endoteliales. 

26. Catalasa: enzima que cataliza la descomposición del peróxido de hidrógeno en oxígeno 

y agua. 

27. Dominancia folicular. Está dada por la cantidad de lípidos que contengan los folículos 

durante su desarrollo así como por receptores para LH; lo cual les confiere cierto grado 

de preferencia para llegar a la ovulación. 

28. Gonadotropinas: son un conjunto de hormonas liberadas por la hipófisis en respuesta a 

la hormona liberadora de gonadotropinas secretada por el hipotálamo. Están formadas 

por la hormona luteinizante (LH), hormona folículo estimulante (FSH) y la 

gonadotropina coriónica humana (cGH). 

29. Factor de crecimiento epidermal: es una proteína que señaliza a células inmunitarias y 

que tiene una gran importancia en el proceso de cicatrización. 

30. Lipogénesis: proceso mediante el cual los ácidos grasos se unen con glicerol y general 

triglicéridos. 

31. Especies reactivas de oxígeno (ROS): son aquellos iones de oxígeno, radicales libres o 

peróxidos producidos por las mitocondrias durante la respiración celular y que tienen 

papel durante la señalización celular; sin embargo el aumento excesivo de estos puede 

generar estrés oxidativo y generar un daño celular. 

32. Fosfolipasa C: enzimas intracelulares pertenecientes a la familia de las hidrolasas, que 

actúa rompiendo enlaces diéster a través de moléculas de agua. 

33. Fosfodiesterasa: enzimas que catalizan la ruptura de los enlaces fosfodiéster como los 

que se establecen entre la pentosa y los ácidos nucleicos.  
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34. Fase folicular: Es la fase de desarrollo de los folículos ováricos y está caracterizada por 

el aumento en los niveles de estrógenos. 

35. Etapa secretora: También conocida como etapa lutea, en la cual los niveles de 

progesterona se encuentran elevados, debido a la producción excesiva de cuerpos lúteos 

en el ovario. 

36. Ciclo estral: También denominado ciclo reproductivo, son modificaciones que se 

producen en los ovarios en lapsos de tiempo determinados y como consecuencia de 

variaciones hormonales. Está dividido por dos periodos o etapas: la fase folicular y la 

secretora. 

37. Adiponectina: hormona sintetizada en el tejido adiposo y que regula el metabolismo de 

ácidos grasos y glucosa en el adipocito. 

38. Apoproteínas: proteínas unidas a un grupo lipídico funcional que realizan 

principalmente el transporte de los lípidos en la sangre y en los tejidos (lipoproteínas). 
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13. ANEXOS 

Anexo 1. Modelo del efecto del hipotiroidismo sobre el metabolismo de lípidos en el 
ovario 

 

 

Figura 14. Efecto del hipotiroidismo en el metabolismo de lípidos en el ovario. El hipotiroidismo genera 
dislipidemias, particularmente a través de colesterol, el genera el aumento de colesterol en el ovario. Así mismo, y 
dado que las hormonas tiroideas regulan la expresión y actividad de genes y proteínas relacionadas con la 
esteroidogénesis (P450scc, 3βHSD y aromatasa), se genera un aumento en los niveles locales de progesterona y 
testosterona, lo cual repercute en la maduración folicular, generando una menor talla de los folículos. Así mismo, 
el almacenamiento de triglicéridos se encuentra disminuido por una menor expresión de PLIN y un aumento en la 
actividad de lipasa sensible a hormonas, lo cual genera un aumento de ácidos grasos no esterificados que lleva al 
ovario a aumentar su lipoperoxidación y estrés oxidativo. Los ácidos grasos no ingresan a la β-oxidación, por lo 
cual se disminuye el contenido de lípidos oxidados y esto explica la disminución de PPARδ. 
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Anexo 2. Modelo del efecto del hipotiroidismo sobre el metabolismo de lípidos en el 
oviducto 

 
Figura 15. Efecto del hipotiroidismo sobre el metabolismo de lípidos en cada región del oviducto. Izquierda. Las 
hormonas tiroideas regulan la expresión del receptor a LDL por lo que disminuye la entrada de colesterol en la 
región fimbria-infundíbulo, además su almacenamiento disminuye por que las gotas de lípidos carecen de 
adipofilina, esta disminución de colesterol genera que los cilios no se formen adecuadamente o que no tengan el 
sustrato suficiente para generar energía. El colesterol genera que los canales de calcio aumenten y que las células 
inicien un proceso de apoptosis. Otra posibilidad es que el colesterol se esté metabolizando rápidamente a oxiesterol 
generando mayor señalización de células inmunes y lipoperoxicidad. Centro. La disminución de PLIN en el 
ámpula-istmo genera que se formen mayor cantidad de gotas de lípidos inmaduras con almacenamiento de 
triglicéridos, además generan que se exprese en mayor cantidad adipofilina con lo cual las gotas maduras también 
almacenan altas cantidades de triglicéridos. La hidrólisis de triglicéridos disminuye generando un aumento de 
adrenomedulina y una disminución de prostaglandinas con los cual aumente la contracción muscular y disminuye 
el movimiento ciliar, lo cual repercutiría en la fecundación. Por otra parte la lipolisis se encuentra favorecida con 
lo cual hay un incremento de lípidos oxidados y PPARδ, generando lipoperoxicidad y con ello un flujo oviductal 
más espeso, que impedirá el movimiento de los espermatozoides. Derecha. Receptores CD36 se encuentran 
disminuidos con lo cual la entrada de triglicéridos disminuye, el triglicérido no se almacena ya que disminuye la 
perilipina y se hidroliza rápidamente generando ácidos grasos no esterificados que comienzan a lipoperoxidarse, lo 
cual repercute en el movimiento de los espermatozoides. 
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Anexo 3. Modelo del efecto del hipotiroidismo sobre el metabolismo de lípidos en el útero 

 
 
Figura 16. Efecto del hipotiroidismo sobre el metabolismo de lípidos en el útero. Las hormonas tiroideas alteran 
la expresión y actividad transcripcional de genes relacionados con la esteroidogénesis uterina. Así el hipotiroidismo 
si bien no aumenta el contenido de colesterol, promueve la esteroidogénesis aumentando los niveles de 
progesterona en el útero, lo cual genera la disminución en la expresión de su receptor, así mismo ocasiona un 
aumento en la expresión del receptor a estrógenos α. Lo anterior ocasiona que enzimas como fosforilasa A, 
ciclooxigenasa y peroxidasa modifiquen su actividad generando una disminución de lípidos oxidados, 
particularmente eicosanoides (prostaglandinas), disminuyendo la expresión de PPARδ. La menor actividad de 
catalasa, superóxido dismutasa y glutatión peroxidasa promueve la acumulación de malondialdehído, llevando al 
útero a lipoperoxidación. La expresión de VEGF-A se ve aumentada gracias al ERα, ocasionando mayor actividad 
del óxido nítrico sintasa endometrial y con ello alterando la permeabilidad de las membranas vasculares. 
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