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TEMA REPR.-4 : EL OVARIO .

INTRODUCCION :

El ovario es la glandula central del proceso reproductivo, disefiado para
conseguir la generacion de un ovocito maduro fertilizable. Hoy no se considera
como el ultimo eslabén del eje HHO, sino que posee un papel activo en el inicio y
mantenimiento del ciclo menstrual, con un papel permisivo tonico sobre el
hipotalamo e hipdfisis (“reloj pélvico”), marcando la pauta del ciclo reproductivo, en
lo que tienen un papel determinante el conjunto de reguladores intraovaricos.

Se trata de una estructura multicompartimental con estructuras
funcionalmente especializadas, cuyo resultado es la secrecion de esteroides
sexuales y la produccién de un ovocito maduro.

EMBRIOLOGIA :

El sexo del embridn es determinado genéticamente en el momento de la
fecundacion, pero las génadas adquieren caracteres morfoldgicos masculinos o
femeninos en la séptima semana de desarrollo.

Asi, hacia el final de la tercera semana de gestaciéon pueden apreciarse
células germinales (gonocitos) cerca del polo caudal del embridén. Desde alli inician
un proceso migratorio por movimientos ameboides, mediante pseuddpodos,
siguiendo el mesenterio dorsal del intestino posterior hasta la cresta gonadal o
genital. La emigracion parece ser influida por un proceso quimiotactico.

Entre las quinta y sexta semanas nos encontramos en el estadio de génada
indiferente, en el que histolégicamente no es reconocible el sexo del embrién. La
cresta gonadal aparece en la quinta semana como un pliegue del epitelio celémico
que cubre el mesonefros (cresta urogenital es el conjunto del mesonefros del que
también derivara el aparato urinario). En esta cresta gonadal o genital se produce la
proliferacion del epitelio celomico que forma prolongaciones hacia el interior del
mesonefros (cordones de Valentin Pfligger) , con condensacion del mesénquima
subyacente (blastema gonadico), incorporandose los gonocitos a estas estructuras
tubulares. Las células germinales que llegan forman los cordones sexuales
primitivos, que se anastomosan entre si y con los tubos mesonéfricos adyacentes.
Solo las células germinales que alcanzan la cresta gonadal van a sobrevivir y sélo
Su presencia es capaz de permitir el desarrollo gonadal. Estas células son
premeioticas, pierden sus pseuddépodos y actividad de fosfatasa alcalina, dando
lugar a las ovogonias, que aun poseen movimiento propio ondulatorio lento, pero ya
no ameboideo. La intensa actividad mitética de las ovogonias junto al plegamiento
del celoma y mesénquima producen el abombamiento de la gonada primitiva, en la
que se diferencian ya una médula inactiva por donde llega la vascularizacién y un
cortex.

La supervivencia de las células germinales en la mujer requiere de dos
cromosomas X, si falta o se inactiva uno se producen las disgenesias gonadales
(gébnadas acintadas).

Hacia la semana octava se detecta ya la meiosis en las ovogonias,
permitiéndonos ya conocer la identidad sexual, pues en el testiculo este proceso no
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tiene lugar hasta la pubertad. Hasta aqui se han producido por mitosis 600.000
ovogonias, pero si bien continua la mitosis, desde aqui ya se inicia la meiosis y la
atresia.

Hacia la semana 12 una segunda invasion de cordones procedentes del
epitelio superficial se disgrega en acumulos celulares alrededor de una o mas
células germinales, constituyéndose como los precursores de las células de la
granulosa. La meiosis iniciada entre las semanas 8 y 13 convierte las ovogonias en
ovocitos primarios (se detienen en diplotene de la profase |), quedando protegidos
de la atresia de la ovogonias y protegiéndose con una capa de células de la
granulosa.

En la semana 16 se observan ya los primeros_foliculos primordiales.

En la semana 20 se alcanza el numero maximo de células germinales de
6067 millones, la 2/3 partes son ya ovocitos primarios, que han iniciado la meiosis, el
resto siguen siendo ovogonias.

En el 5% mes la tasa creciente de atresia de ovogonias alcanza su maximo.
Ya no existiran ovogonias al nacimiento.

Desde el 6% mes de la gestacidon se inicia la atresia folicular (# atresia de
ovogonias), que va reduciendo la dotacién de células germinales hasta acabar
alrededor de los 50 afios.

En el 72 mes acaban las mitosis.

Al final de la gestacion la frenética actividad de la atresia folicular hace que
en a penas 20 semanas la dotacion folicular se haya reducido ya a 162 millones y
so6lo 300.000 llegaran a la pubertad.

Los ovocitos primarios detiene su division hasta poco antes de la ovulacion,
tras el pico de LH, en que se completa la primera division, con expulsion del primer
corpusculo polar, convirtiéndose el ovocito primario en ovocito secundario. Parece
ser que componentes de las células de la granulosa son los responsables del
bloqueo de la meiosis hasta ese momento, pues ésta in vitro se reanuda
espontaneamente en ovocitos denudados de granulosa.

El ovocito se expulsa en la ovulacion junto a su cumulus oophorus, que, en
caso de fecundacién, tras la penetracion por el esperma, sufre la segunda division
meidtica dando un évulo haploide y el segundo corpusculo polar como resultado.

MORFOLOGIA DEL DESARROLLO FOLICULAR :

Los foliculos constituyen la estructura funcional fundamental del ovario,
siguiendo unos procesos de desarrollo hasta alcanzar el foliculo maduro, que se
rompera en la ovulacion :

a) Foliculos preantrales :

Foliculo primordial : Formados prenatalmente, no existen mas alla de
los 6 meses de vida postnatal. Esta constituido por el ovocito primario rodeado de
una unica capa de células de la granulosa aplanadas. Su evolucion es
independiente de la gonadotrofinas.

Foliculo primario : Aumenta el volumen del ovocito y las células
epiteliales adquieren una morfologia cubica, produciendo MPS, que originan un halo
translicido alrededor del ovocito conocido como zona pellcida , atravesada por
procesos citoplasmaticos de las células de la granulosa (gap junctions) , que la
mantienen en contacto intimo con el ovocito.

Foliculo secundario (120 p): Proliferan las células de la granulosa
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formando varia capas y uniéndose entre ellas mediante gaps . En las areas en que
se pierde la uniéon entre las células de la granulosa se forman unas lagunas
conocidas como cuerpos de Call-Exner, que son previa a la formacion del antro por
su confluencia. Se diferencian e hipertrofian las células tecales : las internas al final
del estadio primario estan separadas de la granulosa por una membrana basal
impermeable (membrana de Slavjansky , de 500 61000 A) y las externas formadas
por compresion del estroma circundante ante la expansion folicular.

La granulosa desarrolla receptores para FSH, estrogenos vy
andrégenos. Con la teca el foliculo adquiere un suministro sanguineo (1 6 2
arteriolas que acaban en una red capilar adyacente a la membrana basal) y las
células tecales desarrollan receptores para la LH.

Estos foliculos parecen abrirse paso hacia la superficie del ovario a
través de un penacho conico que se forma en un polo de la teca (cono de
Strassmann) .

b) Foliculo antral, terciario o madurante : La coalescencia de los cuerpos
de Call-Exner conducen a la formacion del antro folicular , inicialmente semilunar,
desplazando a las células de la granulosa que, rodeando el ovocito, permanecen
integras formando el cumulus oophorus (cumulo proligero). El liquido folicular esta
lleno de esteroides, péptidos, proteinglicanos, etc. de los que se duda si tienen
alguna funcion o son mero desecho de la granulosa y teca. Alcanza unas 1000 p.

c) Foliculo de Graaf, ovulatorio o maduro : Alcanza unos 15 mm, su
desarrollo maximo. El cumulus oophorus esta arrinconado y constituido por la
corona radiada (células de la granulosa que envuelven al ovocito), zona pelucida
(microvillis en el espacio perivitelino), membrana vitelina (membrana del ovocito),
vesicula germinal (citoplasma del ovocito) y mancha germinal (nucleo del ovocito).

TIPOS CELULARES DEL FOLICULO:

a) Compartimento de la granulosa : Las células de la granulosa estan
separadas del estroma circundante por una lamina basal, careciendo por ello de
aporte vascular. Sin embargo estan interconectadas entre si y el ovocito mediante
gaps. Parece que las proyecciones hacia el ovocito seran las responsables del
control en la reanudacion de la meiosis.

Existen tres poblaciones celulares heterogéneas :

Murales : En contacto con la membrana basal, son las mas activas en
la esteroidogénesis por su alto nivel en 3-B-ol-deshidrogenasa, citocromo P450 y
otras enzimas. Poseen ademas alta dotacion de receptores para las gonadotrofinas.

Antrales : Rodean el antro folicular. Junto a la anteriores, tras la
ovulacion, quedan incorporadas al cuerpo luteo.

Del cumulus : Rodean el ovocito. Carecen del citocromo P450 y son
pobres en receptores para gonadotrofinas, suponiéndose células indiferenciadas
pluripotenciales con alta capacidad reproductiva. Saldran con el ovocito en la
ovulacion.

b) Compartimento intersticial (interfolicular) : Las células teca-
intersticiales son productoras de androgenos, situadas en el conectivo de cortex y
meédula. Son también una poblacion heterogénea :

Intersticiales primarias : Se encuentran hasta la semana 20 en el
compartimento medular del ovario fetal. Son morfolégicamente similares a las
células de Leydig, careciendo de capacidad esteroidogénica.
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Teca-intersticiales : Presentes en todos los foliculos en desarrollo,
son responsables de la sintesis androgénica.

Intersticiales secundarias : Restos hipertrofiados de la teca interna
que sobreviven al proceso de atresia, quedando en la region del viejo foliculo.

Hillares-intersticiales : Situadas en el hilio ovarico en relacién con
estructuras vasculonerviosas, son indistinguibles de las células de Leydig. Poseen
estructuras cristaloides hexagonales (cristales de Reinke) vy alta capacidad
secretora de androgenos, que se manifiesta particularmente en la pubertad,
embarazo y menopausia.

c) Células de la serie blanca de la sangre :

Macrofagos : Son un componente mayor del compartimento
intersticial, de manera permanente y con un papel no aclarado. Podrian tener una
accién paracrina como moduladores in situ de la funcién ovarica por la secrecion
local de citoquinas, aunque también con menor importancia factores de crecimiento
(bFGF, TGFa y TGFp), conocidos moduladores del desarrollo morfolégico y
funcional de la granulosa luteinizada. En cuerpos luteos viejos se implican en
fendmenos de heterofagia de las células dafiadas.

Linfocitos vy granulocitos polinucleares : No son residentes
permanentes, pero aparecen masivamente en los acontecimientos preovulatorios y
en la atresia :

Los mastocitos se degranulan tras el pico de la LH, abriendo el
camino de la ovulacion (vasodilatacion por histamina y PGE2).

Los eosindfilos y linfocitos T producen linfoquinas que atraen y
activan a monocitos y macrofagos, que contactan con las células luteinicas a las
que pueden transmitir sefales.

FASES DEL CRECIMIENTO FOLICULAR:

Tradicionalmente se suponia que los foliculos esperaban la estimulacion de
la FSH al inicio de cada ciclo para desarrollarse. Hoy se sabe por contra que existe
una proliferacién continuada, existiendo grupos de foliculo (cohortes) que consiguen
desarrollarse, mientras otros no lo hacen.

En cada ciclo comienzan su desarrollo varios foliculos, pero por lo general
s6lo uno alcanza la madurez en ciclos posteriores y los demas degeneran
tornandose atrésicos.

Cuando el foliculo inicia los cambios ovulatorios el ovocito primario reanuda
su primera division meibdtica, proceso que se realiza en dos fases :

a) Crecimiento tonico : Fase larga desarrollada a lo largo de distintos
ciclos, que determina el paso de foliculo preantral a antral. Probablemente se inicia
en la fase lutea precoz de un ciclo determinado y no se alcanza el desarrollo
completo hasta el final de la fase folicular del segundo ciclo posterior
(reclutamiento) (55-60 dias).

Aunque dependiente de las gonadotrofinas (expresion de receptores
para FSH y LH en el foliculo), puede ocurrir también en ausencia de la mismas.

b) Crecimiento exponencial : Aumento progresivo de las células y
tamano folicular en respuesta al estimulo de las gonadotrofinas, sin las cuales no
alcanzaria el tamafo ovulatorio.

De los foliculos que han alcanzado el maximo desarrollo en la fase
lutea del ciclo anterior surge la cohorte que dara lugar al foliculo destinado a ovular
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en el ciclo siguiente (seleccion) (85 dias después de iniciado el proceso).

Al inicio de esa fase folicular del ciclo la FSH estimula la produccion
estrogénica en la granulosa y ésta la incorporacion de FSH y su sensibilidad por el
foliculo. Uno de estos foliculos de la cohorte ha producido mas estrogenos que los
demas, lo que se manifiesta por un antro mayor y la adquisicion de receptores para
la LH. Al aumentar los estrogenos se produce un descenso de la FSH que hace que
los otros foliculos que producen menos estrogenos y mas andrégenos no progresen
(dominancia), pudiendo intervenir también en ello factores locales, incluso
sustancias inhibidoras secretadas activamente por el foliculo dominante.

En este proceso de dominancia la teca juega también un papel
importante incorporando mas receptores para la LH y vascularizaciéon (llegada de
LDL, FSH y LH).

Circunstancias especiales :

+Periodo postnatal : En el primer afio de vida, por el hipergonadotrofinismo, el
ovario infantil presenta todos los estadios comentados salvo la ovulacion, pudiendo existir incluso
foliculos antrales o quistes foliculares. Posteriormente continuan los fendmeno de foliculogénesis y
atresia, pero ya es raro encontrar foliculos antrales, si bien la atresia tiene lugar en foliculos cada vez
mas desarrollados de acuerdo con el aumento del peso ovarico hasta la menarquia.

+ Embarazo : Los altos niveles de HCG estimulan la luteinizacion e hipertrofia de los
foliculos normales y de los antrales atrésicos, originando numerosos cuerpos luteos atrésicos. Los
ovarios no son refractarios a la gonadotrofinas, pues si se administran se produce maduracion
folicular.

ATRESIA FOLICULAR:

Proceso por el que se pierden los ovocitos en el ovario.

El primero en degenerar es el ovocito, en algunos casos tras completar su
meiosis dando el corpusculo polar. La granulosa se separa y la basal es invadida
por vasos. Finalmente granulosa y antro invadido por vasos se colapsan, siendo
sustituidos por fibroblastos (cicatriz avascular). Las células de la teca, resistentes,
son incorporadas al pool de las células intersticiales del ovario manteniendo su
capacidad de hipertrofia ante estimulos por LH o HCG.

Existen dos posibles formas de atresia :

Gonadotrofinindependiente : Se inicia en la vida intrauterina y afecta a
foliculos de <1 mm. No sufre variaciones en el ciclo menstrual.

Gonadotrofindependiente : En foliculos de >1 mm. Su tasa es menor
en la fase folicular inicial del ciclo.

En el mecanismo de la atresia se han implicado los andrégenos producidos
por las células teca-intersticiales, aunque también otros reguladores ovaricos
locales.

MEDIADORES DEL DESARROLLO FOLICULAR :

Conocido es que la granulosa posee receptores para la FSH y, en fase de
foliculo antral para LH /HCG (influenciados por accion de la FSH). La teca posee
receptores para LH/HCG, por lo que esta claro que ambas pueden responder a la
LH y estrégenos y la granulosa ademas a FSH, andrégenos y progesterona. Pero
las células ovaricas pueden tener también receptores de cuya evidencia aun no
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existe claras clara constatacion :
a) Requladores bien establecidos :
FSH : Sus acciones seran :
Aumenta sus propios receptores, proceso amplificado por los

estrogenos.

Induce la actividad de la aromatasa.

Induce receptores para la LH, proceso amplificado por los
estrégenos, gestagenos, androgenos y la propia LH.

LLH : Sus acciones seran :

Rotura folicular y mantenimiento del cuerpo luteo.

Induccion de la esteroidogénesis en las células teca-
intersticiales, a nivel de la 20622 desmolasa sobre todo, pero también de la
17a0hidroxilasa y 17620 desmolasa.

En sinergia con la FSH promociona el crecimiento y maduracion
de pequenos foliculos antrales hasta el estadio preovulatorio.

Estrogenos : Sus acciones a nivel de granulosa y teca seran:

Sinergia con las gonadotrofinas promoviendo el crecimiento
ovarico, sintesis de receptores para FSH y LH y sus distintas acciones.

Promocion de la division celular en la granulosa y efecto
antiatrésico.

Promocién de los gap junctions y formacién del antro.

Inhibicién de la sintesis de andrégenos.

Androgenos : Sus acciones seran :

Activacion de la aromatasa por la FSH, actuando a su vez como
sustrato.

Promocién de la atresia folicular en ausencia de gonadotrofinas,
antagonizando el desarrollo promovido por los estrogenos. Probablemente por
reduccion de los receptores para estrégenos. ElI aumento de la ratio
androgenos/estrogenos se asocia al cuadro de atresia.

b) Requladores putativos : No puede asegurarse que su papel sea el
propuesto, ni son especificos del ovario. Parece ser que pueden jugar un ajuste fino
a nivel local que explicaria los diferentes grados alcanzados en el desarrollo folicular
en crecimiento y en el desarrollo folicular inicial independiente de las
gonadotrofinas.

Se incluyen factores de crecimiento, citoquinas y neuropéptidos con acciones
paracrinas y autocrinas.

Factores de crecimiento :

IGF-I : Parece producido, recibido y con actuaciéon a nivel del
ovario. Producido a nivel de la granulosa, existen receptores para el mismo en la
granulosa y teca.

Parece actuar en el ajuste fino en los fendbmenos de
crecimiento, dominancia y atresia amplificando la accion de las gonadotrofinas y
elaboracion de multiples proteinas de unién.

Sus receptores y el propio péptido son dependientes de la hGH,
lo que lleva a especular en el papel de esta ultima para acelerar la maduracion
puberal a través de la potenciacion de la accion de las gonadotrofinas en el ovario.

EGF (factor de crecimiento epidérmico) y TGFa: Ambos
péptidos se unen al mismo receptor, con la misma potencia aunque pertenezcan a
diferentes familias.

El EGF en el ovario prolifera y diferencia la granulosa, si bien
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no se conoce su mediador endégeno.

El TGFa inhibe la proliferacion de la granulosa inducida por las
gonadotrofinas. Se ha identificado sélo en la teca, por lo que se considera que tiene
una accién paracrina sobre la granulosa y autocrina sobre la teca.

bFGF (basic FGF) : Principal mitogeno, extraido de estructuras
luteas, parece implicada en el desarrollo de la granulosa luteinizada. Sobre la teca
actua atenuando la respuesta androgénica al estimulo de la LH.

Citoquinas :

Interleukina-1 (IL-1) : Polipéptido producido y secretado por lo
macrofagos activados, llamado antiguamente “factor activador de los linfocitos”. La
expresion de su gen en los macrofagos residentes del ovario podria estar regulada
hormonalmente (en el testiculo lo es por las gonadotrofinas).

En el ovario suprime in vitro la luteinizacion de la granulosa
(accion antigonadotrofina). Podria pues ser el buscado inhibidor intraovarico de la
luteinizacion.

También parece potenciar la accién de las gonadotrofinas en la
produccion de ciertos productos de la esteroidogénesis.

Inhibidor de la luteinizacion : Comentado si podria ser la IL-1,
su existencia se supone por la tendencia que tienen in vitro los grandes foliculos
preovulatorios a luteinizar su granulosa. Probablemente lo producen los foliculos
menores.

TNFa : Producido por lo macréfagos, descrito por su capacidad
de inducir la necrosis tumoral. Pero, fuera de los tumores, parece implicado en la
diferenciacién de varios tipos celulares.

En el ovario se supuso producido por lo macrofagos residentes,
pero pueden intervenir otros tipos celulares (quizas por la granulosa) pues se
detecta el 5% dia del cuerpo luteo en que los macréfagos son escasos.

Parece intervenir en la regresiéon folicular y del cuerpo luteo
(papel el la atresia y luteolisis).

OMI (Inhibidor de la maduracion del ovocito) : Se ha
propuesto para explicar el bloqueo de la meiosis ovocitaria y por qué se reanuda al
separar el ovocito del cumulus oophorus .

Inervacion catecolaminérgica (sistema simpatico) : Las células
teca-intersticiales reciben inervacion directa por terminales noradrenérgicos y la
estimulacién del plexo ovarico en la rata hipofisectomizada conduce a la
esteroidogénesis en estas células y su denervacion conduce a la pérdida de
actividad de algunas enzimas como la 3p—ol-deshidrogenasa : Eje SNC-ovario,
paralelo al HHO.

En estas células tecales las catecolaminas sinergizan con las
gonadotrofinas en la sintesis de andrégenos (¢ relacionado con el estrés psicolégico
de las mujeres y el SOP?).

Sobre la granulosa luteinizada las catecolaminas, por difusion a través
de la membrana basal, promueven la sintesis de progesterona y no de andrégenos.

Sistema renina-angiotensina ovarico : Este sistema es activo en el
ovario con fluctuaciones ciclicas con un pico en su mitad. Se han observado
también variaciones ciclicas en los receptores de al angiotensina Il.

Los altos niveles de angiotensina Il en el liquido folicular de la fase
preovulatoria se supone que tiene un papel madurador del ovocito directamente o a
través de otros mediadores.

También se ha implicado en la formaciéon del cuerpo luteo y la
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regulacion de la esteroidogénesis por las células luteinicas.

OVULACION :

El ovocito desarrollado debe atravesar diversas barreras para salir del ovario
en la ovulacién, que supondra la rotura del foliculo y expulsién del ovocito al interior
de las trompas, a donde llega protegido por las células del camulo.

En el mecanismo de la ovulacidon, aunque pudiera estar implicado el aumento
de la presion intrafolicular por aumento de la presidon osmatica, a su vez por los
proteinglicanos de la granulosa, no parece el mecanismo principal.

Mas importante es la digestion de las capas que rodean al foliculo, proceso
que parece relacionado con la actividad de la prostaglandinas. Macréfagos y
eosinofilos actuando sobre los fosfolipidos de la membrana parecen una fuente
importante de prostaglandinas, cuyos efectos seran :

Vasodiltacion por liberacion de sustancias activas (histamina,
serotonina), alternando empalidecimiento y congestion.
Contraccion de la fibra muscular lisa por la PGF2y y quizas también

por la oxitocina.

Induccion de proteasas, colagenasas, diastasas y plasmina que
digieren la albuginea y células epiteliales que separan el ovocito del exterior. El
edema de las tecas favorece la disociacion del colageno.

La expulsion del ovocito a través de un estigma conico es suave y no
explosiva. Se da entre 12” y 120”. Por término medio primero sale el liquido folicular
durante unos 37” sin colapso del foliculo. Alrededor de los 86” salen las células del
cumulo que le acompafian forman la corona radiada, que junto a la zona pelucida
protegen al ovocito. La falta de OMI hace que complete la primera mitosis de la
meiosis, teniendo lugar la segunda solo si hay fecundacién. Al final de la ovulacion
se colapsa el foliculo, taponandose el estigma por el liquido folicular secundario rico
en proteinas semejantes a las plasmaticas.

En la superficie ovarica queda el estigma como una cicatriz avascular, en
forma de crater, producto de la digestion tisular.

CUERPO LUTEO :

En su formacién y muerte se distinguen varias fases :

1. Fase de hemorragia : Tras la rotura folicular los vasos rotos en la
ovulacion sangran, pudiendo formarse un coagulo (ocasionalmente puede
producirse un hemoperitoneo por dicho foliculo hemorragico). Se inicia la invasion
del foliculo colapsado y taponado por vasos y fibroblastos, que penetran la
membrana basal, probablemente por factores angiogénicos del liquido folicular,
iniciandose el llamado cuerpo luteo precoz.

2. Fase de hiperemia: Se observa una elevada vascularizacién que
alcanza la granulosa desde la teca . La granulosa se luteiniza por accién de la FSH
que induce receptores para la LH, junto a la teca : La esteroidogénesis activada se
para a nivel de la 17-hidroxilasa, con lo que se produce progesterona. La
vascularizaciéon de la granulosa le aporta el LDL-colesterol que necesita para la
sintesis de progesterona. Las células de la granulosa se tornan gruesas y



Prof. J.V. RAMIREZ TEMA R-4/9

poliédricas (células granulosa-luteinicas) al igual que las de la teca que se vuelven
poligonales y forman cufas hacia la granulosa (células teca-luteinicas).

3. Fase de madurez : De 4 a 5 dias tras la ovulacién la produccion de
progesterona es maxima. Las células, de aspecto epiteliode formando incluso
alveolos, se cargan con un pigmento carotenoide que les da el tipico color amarillo.

4. Fase de regresion : El cuerpo luteo degenera en 10 -11 dias por
un mecanismo desconocido, si bien se ha implicado a estrogenos y prostaglandinas
en la luteolisis. Primero inicia una fibrosis que acabara hialinizandose.

5. Fase de cicatrizacion : Se forma el corpus albicans , como cicatriz
avascular que acontece unos cinco ciclos mas tarde y permanecera durante
semanas.

Su vida funcional es de 14+2 dias, siendo constante, por lo que las
variaciones en el ciclo menstrual se deben a variaciones de la fase preovulatoria.

Para su formacién y produccion de progesterona la LH es crucial y, en caso
de gestacion, la HCG que incrementa hasta el doble su tamafio en las seis primeras
semanas de gestacion, proliferando el conectivo y los vasos e hipertrofiando la
granulosa luteinizada y las células teca-intersticiales.



