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RESUMEN : En el pr·csente artículo se hace una revisión crítica sobre la dinámica folicular en la mujer, se actualizan los conocimientos 
el papel del oocito en la dinámica del folículo y se discuten los aspectos moleculares de las diferentes fases de diferenciación folicular. La 
diferenciación de la gónada femenina, la diferenciación moi·fológica folicular·, la dinámica folicular durante el ciclo menstrual y los 
determinantes hormonales de la maduración o atresia folicular, se tratan con énfasis en nuevos elementos aportados por la biología molecular. 
Asimismo, se discute la interacción entr·e las células de la granulosa y de teca con el oocito y el papel dual que sobre éste parece ejercer el AMP-
cíclico. Para finalizar se postulan aproximaciones teóricas sobre la relación entre el AMPc y el factor inhibidor de la meiosis (OMI). 
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SUMMARY: In this papera critica! review is made on follicular dynamics in the woman, the role of oocyte on follicular· dynamics as 
well as the molecular· interactions during follicular gr·owth and differentiation. The pmcess of fetal gonadal and follicular morphological 
differ·entiation during menstrual cycle and hormonal deter·minants of follicular development or atresia are also r·eviewed in the scopc of 
molecu lar biology. In addition, oocyte and theca or·. granulosa cell interactions and the key role cyclic-AMP plays in oocyte survival are 
discussed. Finally, several approximations ar·e proposed on the r·elationship between cAMP and Oocyte lnhibition Meiosis (OMJ) factor. 
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Introducción 

La reproducción es la garantía para · la subsistencia de 
las espec ies y prob ablemente está presente desde el 
principi o de la vida . Uno de los grandes pasos evolutivos 
se di o hace 3600 a 3000 millones de afíos , cuando las 
fo rm as pr im itivas de entonces pudieron buscarse y fusio-
narse, muy probablemente a nivel m·olecular ( 1 ). En la 
esca la evolutiva , los eucariotes dan otro gran salto cuan-
do se diferenc ian en dos géneros, cada uno con una 
representac ión genética de sus antecesores y con la 
capacidad de acoplarse a través de procesos sexuados . De 
esta fo rma, la reproducción mediada por unidades fun-
c ionales especializadas (gametos) proporciona ventajas 
en la regul aci ón y contro l del material genético (segrega-
c ión genética), en la especialización de los procesos de 
gestación y crianza y garantiza así la mayor eficiencia 
reproducti va. En contraposición a estas ventajas evoluti-
vas aparece implícita una desventaja, tal vez altruista, 
como "es la pérdida de la inmortalidad, propiedad hasta 
entonces presente en los procariotes (2) . 

La di visión meiótica de las células germinales tiene 
como obj etivos el entrecruzamiento de material genético 
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y la suces ión de dos rondas de segregación cromosómica 
(3 ), para los cuales el material cromosómico es guardado 
en los gametos hasta el momento de la complementación 
sexual entre los sexos opuestos garantizando la va riabi-
lidad de las especies eucariotas (4). Otras fortaleza s 
evolutivas de la reproducción sexuada son la organi za -. 
ci ón estructura l en las gónadas , donde se almacenan y 
protegen los gametos y se garantiza un relati vo orden en 
el proceso de seLección ; el impulso y retrocontrol del 
sistema nervioso y la integración de los sistemas neural, 
inmune y endocrino, en uno sólo (5). 

La disponibilidad de los gametos maduros con capa-
cidad para fecundar o ser fecundado es el producto de la 
diferenciación de células blásticas totipotenciales que en 
el género femenino específicamente, se expresa en un 
delicado proceso interactivo entre la regulación neuro-
inmuno-endocrina, la reserva potencial de gametos en las 
gónadas y la preparación de los órganos encargados de la 
fecund ación, implantación y gestación (modificación 
del endometrio y descamación cíclica) (6). 

Diferenciación de la gónada femenina 

La responsabilidad de los gametos para la reproduc-
ción eficiente se adquiere desde la fase embrionaria y a 
partir de entonces son el único puente existente de una 
generación a la o tra (7). En el humano, en la tercera 
semana de vida embrionaria, entre 700 a 1000 células 
blásticas (Stem Cells) destinadas a ser células germinales 
primordiales , migran por medio de movimientos 
ameboideos desde el endodermo extraembrionario del 
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saco vitelino hacia la cresta urogenital en la cavidad 
celómica intraembrionaria. Durante la etapa de migra-
ción y aún cuando llegan a la cresta gonadal, las células 
se dividen activamente durante varios ciclos mitóticos 
alcanzando una población de seis a siete millones de 
oogonias en la gónada de la semana veinte (8). A pesar de 
la variable dirección que toman las células desde su 
origen en el saco vitelino , existe una vía de atracción 
hacia la gónada mediada al parecer por proteínas de 
adhesión como la fibronectina, por quimioatrayentes 
originados en la gónada, o por la interacción del ligando 
Kit (KL o factor STEEL) sintetizado en las células 
mesenquimales como factor de supervivencia y prolife-
ración de las células blásticas, detectado a lo largo de la 
vía de migración hacia la gónada, y que interactúa con el 
receptor e-kit (proto-oncogene) presente en las células 
germinales en el período embrionario (9- 1 1 ). 

Las células blásticas comparten características que 
garantizan los procesos de autorrenovación y de propa-
gación clona!, tales como: el potencial de diferenciación, 
la capacidad de dividirse asimétricamente, el potencial 
de auto-renovación, la conservación en estado de 
quiescencia mitótica o meiótica y la capacidad de reno-
vación por clonas. Estas propiedades varían según el 
destino celular y es así como las células de la línea 
germinal del nemátodo Caenorhabditis elegans, se so-
meten a divisiones asimétricas para mantener el linaje de 
la línea germinal, mientras que las otras se destinan a 
diferentes frentes somáticos; durante su viaje a la gónada 
las células germinales se someten a por lo menos cinco 
rondas de autorrenovación simétrica, proceso que al 
parecer cambia en el tiempo con divisiones de predomi-
nio simétrico cuando es necesario que el número de 
blastos se expanda. Existe dependencia a factores locales 
de diferenciación y proliferación, como el factor KL que 
promueve en la etapa de migración la proliferación (KL 
soluble) y en la gónada la supervivencia (KL 
transmembránico) (9-13 ). 

Las divisiones mitóticas de las células germinales 
cesan cuando éstas se rodean de células mesenquimales 
de la cresta gonadal, que constituyen las futuras células 
de la granulosa del folículo ovárico y las células 
sustentaculares de Sertoli en el testículo ( 11 ). La oogonia 
presenta divisiones mitóticas hasta que se convierte en 
oocito primario, cuando ingresa en la primera división 
meiótica con el fin de facilitar la segregación del mate-
rial genético; el freno se realiza en el estadio de diplotene 
de la pro fase 1 ( 1 3-15). En las espermatogonias el freno 
ocurre en mitosis hasta la pubertad, cuando entran en 
meiosis ( 1 1 ). 

La capacidad de dividirse meióticamente es una pro-
piedad de los organismos eucariotes, que en los animales 
vertebrados se expresa en toda su magnitud en las células 
blásticas totipotenciales, "Stem Cells", presentes duran-
te la embriogénesis y la citodiferenciación y que persiste 
como propiedad de la división celular de las células 
germinales (gametos masculino y femenino) ( 12). Bajo 
ciertas condiciones anormales como en la malignidad de 
las células hematopoyéticas, en células infectadas por 
virus y en linfocitos activados con fitohemaglutinina 
(PH A) se presenta división meiótica ( 1 6); en los eucariotes 
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unicelulares, como los hongos, en respuesta a situaciones 
adversas tales como la carencia de nutrientes o la altera-
ción de la. temperatura, la célula se divide meióticamente 
para producir conidias (esporas) con capacidad de tolerar 
la situación crítica y garantizar la posterior reproducción 
(16-17). 

En el ciclo celular la transición de fase S (replicación 
del DNA) es siempre precedida por una fase M (mitosis) 
y la continuación del ciclo hacia una nueva fase S 
(síntesis) requiere la desfosforilación de una quinasa de 
proteína constitutiva, la p34' d' 2, que en conjunto con la 
síntesis y acumulación de la ciclina B , c.onforman el 
factor promotor de la (MPF) ( 15, 17-1 9). 

El freno de la meiosis es equivalente al estado de 
reposo mitótico previo a la segregación cromosómica 
(fase G2) en el cual la p34cc1' 2 está inactivada por la 
fosforilación del residuo Y 15 (tyrosina) de la unidad 
catalítica (18) , con la diferencia de no requerir el paso 
por el registro ("checkpoint") conocido como START, 
que se encarga de inducir la duplicación de los husos 
polares y de los cinetocoros para activar la segregación 
de las cromátides hermanas (15, 17). Así, en la célula que 
entra a la meiosis , los componentes enzimáticos de la 
maquinaria del ciclo celular se reservan en forma inacti-
va conformando un acúmulo del complejo conocido 
como pre-MPF, que es sólo activado cuando se reanuda 
la meiosis por la acción de quinasas de proto-oncogenes 
tipo c-mos y otras dependientes de AMPc y de calcio (3, 
1 I , I 7, 20). En consecuencia, durante la meiosis no 
ocurre replicación del DNA (fase S) y se suceden dos 
rondas de segregación genómica; así, en la meiosis r se 
segregan los cromosomas homólogos y en la meiosis Jl 
las cromátides hermanas . La continuación de la meiosis 
hace parte de los procesos de maduración y capacitación 
del oocito en conjunto con sus células de la granulosa y 
células tecales del folículo, como unidad funcional de la 
dinámica folicular. 

En el ovario humano las primeras oogonias rodeadas 
de una capa de células aplanadas de la granulosa se 
aprecian desde la semana ocho a doce y es a partir de este 
momento cuando se define el folículo primordial (8 , 21) 
en el que existe capacidad de síntesis de estrógenos 
(acción de aromatasa) a partir de andrógenos , pero al 
parecer independiente de la acción de la LH, FSH o hCG 
(8 , 22). Antes de alcanzar la meiosis y durante el tránsito 
hacia ella, muchas oogonias degeneran por activación de 
procesos apoptóticos ( 14 ); los folículos primordiales que 
sobrevivan permanecerán hasta el momento de la ovula-
ción (intervalo de 12 a 50 años en la mujer). 

No se conoce aún el factor que induce el freno 
meiótico: podría proceder de las células de la granulosa 
(Factor Inhibidor de Meiosis, - OMI) y ser una sustancia 
peptídica de menos de 2000 Da, depender de la integri-
dad de asociación entre el oocito y las células del cúmulus 
oóforo o ser determinado genéticamente por el oocito 
(15, 22). 

Alrededor del octavo mes de desarrollo fetal cesan las 
divisiones mitóticas y la población está constituida total-
mente por folículos primordiales, cuyo número viene en 
progresiva reducción por medio de mecanismos atrésicos 
- apoptosis ( 14), fenómeno que parece ser la norma en el 
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destino de las células germinales. Al momento de nacer, 
quedan só lo dos millones y al inicio de la pubertad, la 
población existente en los ovarios es de 400.000 folículos 
primordiales. Durante el período reproductivo, la atresia 
continúa siendo el curso "natural" del 99,99% de los 
folículos primordiales y solamente alcanzarán el objeti-
vo reproductivo , la ovulación del oocito mejor capacita-
do, unos 450 a 500 de ellos (0 ,006% del total inicial) . 
Finalmente , unos cuantos serán fertilizados para cerrar 
as í un cic lo reproductivo en la evolución, la proyección 
de la especie. 

Diferenciación morfológica folicular 

Cada unidad folicular está compuesta de: (a) oocito, 
(b) membrana basa l, (e) células de la granulosa y (d) 
cé lulas estromales de la teca. Desde el folículo primor-
dia l hasta el folículo ovulatorio, cada uno de los elemen-
tos prese nta cambios de maduración celular, 
c itoplasmática y membrana!. Por ende, estas modifica-
c iones se acompaí'ian o reflejan en la capacidad de 
síntesis de proteínas (receptores , enzimas, proteínas es-
tructurales y mensajeros químicos) , esteroides (hormo-
nas sexua le s) , áci dos nucléicos (transcripción y 
transducción genética), lípidos (estructurales, prostaglan-
dinas , energéticos), entre otros (7). 

La maduración de la unidad folicular se inicia espon-
tá neamente sin req uerimiento de las gonadotropinas. De 
es ta form a desde e l período embrionario se aprecia la 
transició n hac ia e l fo lículo primario, caracterizado por 
una hilera de células de la granulosa que adoptan el 
aspecto coboidal y la definición de la membrana basal. 
Por divi s iones mitóti cas de la granulosa , éstas aumentan 
en número (aproximadamente 900 células) formando 
ent re cuatro a seis hil eras de cé lulas alrededor del oocito , 
e l que apenas muestra un leve aumento de su volumen 
(21 ). El depósito folicular en el ovario está constituido 
principalmente por esta clase de folículo, de dónde la 
mayoría de ellos pasan haci a la atresia más que hacia la 
maduracióny crecimiento de un folículo dominante (14). 

Cuando se ini c ia la madurac ión del sistema neuro-
inmuno-endocrino (hacia los 7-8 años), con producción 
inicial de adrenostato (liberación de hormona liberadora 
de co rti cotropina - CRh- y de hormona corticotrópica 
- ACTH-), surgen can;¡bios de sensibilización progresiva 
del gonadostato , con liberaci ón nocturna de la hormona 
luteini zante (LH). A los 2-3 aí'ios de pulsatilidad, el 
go nadostato madura s u sens ibilidad progresiva 
( ret rocontro 1 con los andrógenos, estrógenos y péptidos) 
hasta establecerse en la pubertad la pulsatilidad funcio-
nal que induce cambios en la gónada . a nivel de las 
unidades foliculares , con aparición de la respuesta a la 
LH y a la hormona folículo estimulante (F SH) (6 , 8, 23) . 

En los mamíferos, el desarrollo de los folículos es un 
proceso conti nuo. Cada dí a se aprecia e l curso de los 
fo lícul os primordia les haci a la atresia o la maduración 
(23) . La cantidad de unidades que dejan la reserva 
fo licul ar va rí a de ac uerdo con la edad: es de 31 por día en 
menores de 30 años , 9 por día entre los 31 y 40 aí'ios y uno 
por día entre los 40 y 50 aí'ios. A los 38 años ocurre un 
cambio radica l en la maduración ya que en la población 
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de folículos primordiales aumenta significativamente la 
tendencia a sufrir degeneración (24 ). 

La foliculogénesis se puede apreciar como un proceso 
dinámico , activo y complejo, a través del cual el folículo 
destinado a ovular pasa por varios estadios de madura-
ción en un largo período de aproximadamente 85 días (en 
humanos y primates) , desde el momento en el que es 
seleccionado por los estímulos de la gonadotropinas , 
hasta el momento de la ovulación (25). Durante este 
tiempo , los folículos seleccionados en la cohorte 
ovulatoria se encuentran bajo la influencia de los niveles 
hormonales de los 2 a 3 ciclos precedentes (21 ). 

Dinámica folicular en la mujer 

Los procesos y estadios de la dinámica folicular en la 
mujer se resumen de la siguiente manera : 

a. Falículo primordial: constituido por el ovocito 
rodeado de lámina basal y de una capa sencill a de células 
de la granulosa, aplanadas, para un volumen total de 60m. 
Avanza espontáneamente hacia la fase preantral y consti -
tuye el depósito principal de células germinales en el 
ovario , siendo el 95% de las unidades en conjunto con los 
folículos intermediarios y los primarios. Los factores que 
inducen el AMPc intrace lular estimulan la maduración de 
estas unidades primordiales y facilitan la apoptosis ; sin 
embargo , los factores de crecimiento de los mastocitos y 
de las células blásticas le sirven como factores de supervi-
vencia cuando son cultivados in vitro (26) . 

b. Folículo intermediario: es transitivo hac ia el fo lí-
culo primario, aquí las cé lulas de la granulosa se t0rn an 
mas cuboidales. Ex iste una estrecha y recíproca comuni-
cación entre la granulosa y el ovocito a través de uni ones 
en brecha, "gap junctions", que garantizan la supervi ven-
cia de ambos. E l lapso potencia l hasta la ovul ac ión es 
superior a los 150 días (7, 21 ) . 

c. Folículo primario : se constituye una so la capa de 
célul as cuboidales de la granulosa, a lcanza un diámetro 
entre 50 y 1OOm y es independiente de las gonadotropinas 
y muchos de ellos terminan en la atresia. 

d. Folículo secundario o preantral: las células de la 
granulosa se dividen por mitos is para constituir dos 
capas, con di ámetro de 1 150m. Muestra capacidad de 
síntesis proteica con expresión de receptores para FSH, 
síntesis de factores de crecimiento y sí ntesi s de estradiol , 
aunque la producción es baja e insensible a los cambios 
cíclicos de las gonadotropinas . Una caracterí st ica de este 
folículo es la modificación de las células estromales 
perifo liculares hac ia células de la teca , con ex presión de 
receptores para la LH y desarrollo de la capacidad de 
síntesis de andrógenos (presencia de las enzimas 17 a 
hidroxilasa -1 7-20 1yasc y P450 scc) (27). 

A partir de este momento y durante los tres ciclos 
siguientes (85 días) hasta la ovulación, la unidad pasa a 
depender de las gonadotropinas y de l ambiente horm onal 
inducido . Según la clasificac ión de Gougeon, este esta-
dio corresponde a la clase 1 de la fase de crecimiento 
(600- 1 000 cé lulas granulosa) , que por división mitótica 
activa la multiplicación de la granulosa y la co lección 
interst icial de líquido antral hasta alcanzar la clase 4 
(375.000 células y diámetro de 2 mm) . En cada una de las 
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c lases ( 1 a 4) el 24, 35, 15 y 24% de los folículos, 
respectivamente , sufren el proceso de atresia (22-23, 25). 

e. Folículo antral: cuando las cavidades de líquido 
intersticial coalecen en un sólo antro folicular , el folículo 
ha alcanzado un diámetro superior a los 2 mm y desde 
es te momento entra en la fase de selección de la cohorte 
folicular (alrededor de la parte media de la fase lútea 
previa). Esta etapa dura aproximadamente 1 O días , du-
rante los cuales se presentan las clase 5 y 6 de Gougeon , 
con aumento diametral en relación directa con la mitosis 
de la granulosa ( 1,87 x 106 células y 9,4 x 106 células , 
respectivamente). En esta etapa de selección, los folículos 
muestran progresiva e intensa respuesta a la FSH cíclica, 
expresan receptores de FSH en la granulosa, de LH en la 
teca y ocurre un aumento progresivo de la síntesis de 
estradiol folicular (desde 3,3 nmollmg hasta 1620 nmol/ 
mg de proteína en folículo dominante) y aumentan los 
factores de crecimiento (coadyuvantes de las gonadotro-
pinas). La mayoría de estas unidades muestran atresia por 
apoptos is (58%-77%.) ( 14, 22). · 

Cuando el folículo alcanza el diámetro de 1 O mm 
(c lase 7, día 8-10 de fase foli cular) , in gresa a la etapa de 
madurac ión y dominancia , la población de células de la 
granulosa es de 1 O mi !Iones y la vasculari zac ión de la 
teca aumenta considerablemente. Se aprecia una elevada 
concentració n de receptores de FSH en rel ac ión con los 
o tros folículos que ingresaron a la cohorte , la síntesis de 
andrógenos precursores (androstenodiona) es baja pero 
constante, el estradiol aunque permanece bajo, su conc 
centración es creciente (expresión máxima de aromatasa 
en granulosa) (23). 

Los factores de crecimiento asociados con la dinámi-
ca del folículo se expresan de manera considerable para 
contribuir con la selectividad de las células de la granulosa 
a la FSH. Son pocos los folículos de la misma cohorte que 
alcanzan la maduración y de éstos el 50% entran en 
atresia. Hasta el momento se cree que el proceso de 
se lección es un fenómeno de competencia entre los 
folículos en donde aquel seleccionado alcanza ventajas 
respecto del número de receptores de FSH y luego de 
receptores de LH (28); además, la capacidad óptima de 
respuesta a la FSH en las fases avanzadas del folículo es 
la garantía para que la atresia no sobrevenga (14) y el 
folículo tolere los efectos inhibitorios de la LH (29). 

f Folículo preo vulatorio: el objetivo final de la 
dinámica folicular es a lcanza r el máx imo estado de 
maduraci ón de la unidad. A partir del folícul o de 16 mm 
(c lase 8 de Gougeon) , el número de células de la granulosa 
fluctúa entre 47 a 60 millones; la activ idad mitótica 
di sminuye , (<0, 1 %) , la vascularización de la teca es 
máx ima y alcanza la membrana basal ; la actividad de 
a romatasa está en s u mayor nivel y por tanto la 
aromati zac ión de andrógenos tecales es máxima; la FSH 
en conjunto con lo s factores de crecimiento y los 
estrógenos , induce la síntesis de receptores para la LH en 
las cél ul as de la granulosa (22) . 

Esta capacidad de respuesta a la LH facilita: la síntesis 
de progesterona preovulatoria y con ello garantiza que la 
conformac ión del cuerpo lúteo sea óptima y por tanto el 
transporte tubárico y la implantación (30 , 31 );-la cascada 
de eventos ovulatorios (activación del plasminógeno, sin-
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tesi s de prostaglandinas F2a) ; y posiblemente s irva como 
última señal ovárica hacia el eje hipotalámico hipofisiario 
sensibilizado por los estrógenos (31 ). 

El aspecto más trascendente de este estadio es la 
maduración del ovocito, condición sin la cua l éste no 
puede ser fertili zado . Se requieren tres ni ve les de madu-
ración: nuclear, membrana! y citoplasmático. El estradiol 
preovulatorio parece tener un efecto extragenómico so-
bre la maduración del ovocito , induce un aumento tran-
sitorio del calcio intracelular, con lo cual activa 
mecanismo intracelulares dependientes de segundo men-
sajero (32). La reanudación de la mei os is es requi s ito 
fundamental para garantizar la fec undabilidad ; el OMI 
no se ha identificado por completo, sin embargo parece 
que un determinado umbral de AMPc en las cé lulas de l 
cumulus podría actuar como OMI y por efecto del pico de 
LH, aumentaría por encima del nivel funcion a l, liberan-
do la meiosis ( 15 ). Otro factor producido en la g ranul osa 
de folículos antrales es la sustancia inhibidora mülleriana 
(MIS), la que además de ser c ríti ca para la foliculogénesi s 
normal actúa directamente sobre las células del cúmulus 
y el ovocito, bloqueando la meiosis (33). 

La atresia continúa s iendo una posibilidad riesgosa en 
el destino del folículo y en el folículo preovulatori o es 
abso lutamente dependiente de los niveles preo vulatori os 
de FSH y de LH (32, 34) y, en consecuencia , del balance 
pos itivo de la rel ac ión estradiol: andros tenod ion a o 
estradiol: testosterona (35). 

Determinantes hormonales de la dinámica folicular 

El centro regulador del proceso reproductivo es la 
estructura funcional del eje hipotá lamo-hipófisis-ganada , 
el que a su vez depende de factores hormonales de otros 
sistemas (lactotropo, tiro ideo, adre na l, pin ea l). La 
pul sa tilidad de la hormona liberado ra de go nad otropinas 
(GnRh) requiere en primates y en el humano, de una 
periodicidad (71 minutos en fase fo licul ar y 216 minutos 
en fase lútea), para garantizar un a adecuada respues ta de 
la hipófi sis, con li be ración de LH y FSH (6 , 36). S in 
embargo , no existe una absoluta correlación entre la 
pulsatilidad de la G nRh y las go nadotrop in as, si tua c ión 
que refleja el intrincado funcionamiento de l eje con 
moduladores de los sistem as de retrocontrol: b-end orf ina 
(inhibe) , dopamina (inhibe) , noradre na lina (estimula) , 
proteína asoc iada a la GnRh (GAP, inhibitori a) , pro lactin a 
(inhibe); péptidos ová ri cos como la inhibin a (regul a la 
FSI-1) , activina (est imul a la FSH); esteroides ováricos 
como el 17b-estradiol (regul ac ión negati va y sensibili za-
ción positiva), testosterona ( reg ul ac ión nega ti va) , 
progesterona (inhibe la LH, estimula pi co preovu latori o) , 
y 20a-OH-progesterona ( inhibe G nRh) (37 , 38). 

El establecimiento de la ritmicidad hipota lámi ca-
hipofi siaria , requiere de un proceso de maduración con 
interacc ión de los sistemas neuro- inmuno-endocrino . Sin 
embargo, el sistema solo es completo cuando ex isten 
unidades foliculares funcionales en las gónadas (depen-
dientes directamente de la existencia e integridad de los 
dos cromosomas X, como se demuestra por e l síndrome de 
Turner) ( 6, 36 ), que garanti za los procesos de retrocontro l 
pos itivo y negativo entre ambos co1i1ponentes . 
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En la mujer, el número de unidades foliculares exis-
tentes al inicio de la pubertad garantiza un depósito 
suficiente para la disponibilidad de los 400-500 óvulos 
que van a madurar . El curso natural de cada unidad 
folicular es hacia la degeneración o atresia, más que 
hacia la culminación de la meiosis (14, 23). Los eventos 
de degeneración y atresia se han asociado con procesos 
determinados genéticamente , como es el caso de la 
muerte celular programada o apoptosis , que se ha vincu-
lado con la presen cia de diversos genes supresores (fami-
lias bcl-2 y ced-9) o genes de susceptibilidad 
( myc-oncogene , fas gene) ( 14, 34, 39-40) . 

Teniendo en cuenta el origen de la unidad folicular, la 
célula germinal primitiva es la precursora de la ovogonia 
y la inductora de la transformación' gonadal. Su compo-
nente genético se conserva en meiosis hasta. la ovulación 
y durante el largo intervalo de relativa " tranquilidad" 
genética (de 15 a 50 años) ocurren todos los eventos de 
la dinámica folicular , desde el curso hacia la atresia por 
apoptosis hasta la selección y maduración como folículo 
dominante. Por lo tanto , se podría esperar que sea a partir 
de la célula germinal que se de inicio a los impulsos 
inductores de su propio destino y a los determinantes de 
las células vecinas (células de la granulosa y de la teca). 

La atresia folicular se aprecia en forma considerable 
a partir del folículo primario (23) y para que ella no 
ocurra se requieren algunas condiciones: 

l . Una estrecha comunicación funcional entre la 
oogonia y las células de la granulosa de la corona y del 
cúmulus oóforo , que se realiza por medio de uniones 
en brecha , a través de las cuales pasan péptidos, ácidos 
nucleicos y otros compuestos con pesos moleculares 
menores de 1000 Da (7 , 22-23 ). Además , existe una 
directa relación entre el número de células de la 
granulo sa y la supervivencia de la unidad folicular, lo 
que quizá refleje el potencial mitótico en el folículo 
seleccionado (25 , 41 ). 

2. Del adecuado estímulo por las gonadotropinas , 
principalmente de la FSH, considerada como el princi-
pal factor para la expresión de un gran número de genes 
que intervienen en la maduración folicular (síntesis de 
los factores de crecimiento intrafoliculares, las enzimas 
nece sarias para la esteroidogénesis, los factores 
amplificadores o reguladores de la expresión del pro-
grama de desarrollo celular, la inhibina y la activina) 
(28 , 41-43). 

3. La acción potenciadora de los factores de creci-
miento (factor de crecimiento epidérmico - EGF-, fac-
tor trans formador del crecimiento tipo alfa - TGFa-, 
factor de crecimiento de fibroblastos tipo básico -
bFGF- , factor insulinoide de crecimiento tipo 1 -IGF.I), 
sintetizados en las células de la granulosa , por medio de 
los cuales se regulan las funciones locales del folículo 
seleccionad o y po s iblemente se modulen en forma 
parafolicular los folículos de la cohorte destinados a la 
atres ia (25 , 27-2 8, 38 , 42). 

4. Del balance adecuado entre los andrógenos (sinte-
tizados en la teca) y el 17b-estradiol (sintetizado en la 
granulosa). El folículo seleccionado y destinado a la 
ovulación, con mejores condiciones para la fertilización, 
muestra en el líquido folicular una relación andrógenos/ 
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estradiol menor de 1 y niveles de androstenodiona y 
testosterona bajos desde el comienzo de la fase folicular 
(22-23 , 35). 

5. Adecuada expresión génica de genes vinculados 
con la protección del folículo contra la apoptosis, como 
es la presencia del oncogene c-myc. Este gene y su 
proteína myc, se han identificado en forma abundante en 
el ovocito del folículo primordial , preantral y 
preovulatorio, y en las células de la granulosa de folícu-
los preantrales ; y en forma leve en las células del folículo 
preovulatorio. Su presencia en las fases de selección 
folicular y establecimiento del dominio celular, sugiere 
un papel regulador del crecimiento y de la autonomía 
adquirida por la unidad folicular a nivel de las células de 
la granulosa (39-40). 

En contraposición, se han identificado a lgunos facto -
res condicionantes del proceso atrésico del folícul o, 
como son: 

l. La pérdida de contacto entre el ovocito y las células 
de la granulosa . El ovocito denudado de las células de la 
corona inicia indefectiblemente el proceso de degenera-
ción y muerte (23). 

2. La alteración de la relación existente entre la FSH 
y la LH en los momentos en que se inicia la selección 
folicular (25 , 27, 44). De esta condición se desprende la 
sobrestimulación de las células de la teca , con produc-
ción local aumentada de andrógenos y acumulación de 
andrógenos no aromatizables (5a'-dihidrotestosterona) 
en el líquido folicular, que a su vez inhibe la síntesis de 
estrógenos por bloqueo de la aromatasa ( 14). Otros 
efectos antiestrogénicos de los andrógenos son el blo-
queo de la ·mitosis en las células de la granulosa, el 
bloqueo de la inducción de factores de transcripción en 
el genoma, y el estímulo de la síntesis de progesterona 
que a su vez induce la atresia. 

3. La secreción de un péptido similar a la GnRH de 
acción paracrina o autocrina , estimularía la expresión 
génica de la globulina fijadora -4 del factor insulinoide 
de crecimiento (JGFBP-4 ), que se reconoce como un 
inductor de la atresia apoptótica por ser antagonista de la 
acción de la FSH ( 45). Otros factores paracrinos, como la 
inteleukina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-a), sintetizados por células de la teca y del sistema 
inmune, favorecen la atresia por ,estímulo de la biosíntesis 
de andrógenos (25, 46) . 

4. El pico de la LH, es inductor de la atres ia y de los 
mecanismos apoptóticos en las unidades foliculares sin 
una adecuada síntesis de 17b-estradiol (baj a expresión de 
ia aroma tasa), con síntesis reducida de receptores de FSH 
(reducido efecto de los niveles de AMPc) , o reducción de 
la expresión de los factores de crecimiento (EGF, TGFa , 
bFGF, IGF-1) (25, 36, 41 ). La LH induce la síntesis de 
prostaglandinas (Pg E, y Pg F 2a) , que a su vez son 
coadyuvantes del proce-so de luteinización folicular y por 
ende inducen la atresia (27) y parece ser el factor 
desencadenante de la meiosis a través del aumento del 
AMPc en las células del cúmulus (22-23 , 15) . La reanu-
dación de la meiosis en el ovocito es un punto final en el 
proceso de maduración y en consecuencia conduce hacia 
la atresia y muerte en las siguientes 24 horas , a no ser que 
ocurra la fecundación. 
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Conclusiones 

El destino de un folículo sería la consecuencia del 
balance entre la expresión de factores "naturales" deter-
minantes de la atresia por apoptosis y la presencia de 
factores condicionantes del rescate y selección del folí-
culo, con garantías para la conformación de un ambiente 
propicio para la supervivencia. El ovocito parece ser el 
director de su propio destino y con él las células de la 
granulosa y de la teca. Por lo tanto, desde el momento en 
el que se inicia la multiplicación de las células germinales 
primordiales , por sus características descritas, están ca-
pacitadas para dar origen a una célula madre (línea 
germinal) y a una célula hija en cada división mitótica; 
luego en la meiosis la célula demuestra un comporta-
miento autónomo de conservación del material genómico 
y de regulación del crecimiento hasta el momento en el 
cual , por la presencia de las gonadotropinas en la fase de 
maduración sexual, actúan como desencadenlmtes de 
procesos genéticos reguladores de la citodiferenciación 
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y la maduración enzimática (activación de onco-genes 
que pertenecen a familias de factores de transcripción). 
De esta forma, aunque las células de la granulosa mues-
tran una relativa autonomía al inicio de su división 
mitótica con síntesis esteroidea y proteica hasta la fase de 
folículo primario, si no existe la activación por las 
gonadotropinas y por lo tanto la activación genómica en 
el oocito y este no está condicionado para la activación 
de genes reguladores de la transcripción genómica, no se 
puede esperar desarrollo ulterior del folículo aunque 
exista una estrecha comunicación celular. El destino de 
la célula germinal está determinado desde el instante en 
el que inicia la meiosis, ser capaz de buscar otra célula 
haploide para complementar el número cromosómico 
necesario para reanudar la mitosis y así sobrevivir, o 
activar los genes necesarios para desencadenar los even-
tos apoptóticos y así morir. El oocito es el destinatario de 
la supervivencia de las especies animales y su ambiente 
vecino contribuye en su principal objetivo: lograr la 
reproducción. 
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