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Figura 1: Estructura del ovario, desarrollo folicular, ovulación y formación del cuerpo lúteo. Adaptado 

de Pearson Education. 
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Figura 2: Clasificación de los estadíos del desarrollo folicular en ovario. A. Folículo primordial. B. 

Folículo primario. C. Folículo preantral. D. Folículo antral temprano. E. Folículo antral maduro. F. Folículo 

preovulatorio o de Graaf. GC: Células de la granulosa. ZP: Zona pelúcida.  
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Figura 3: Microfotografías de folículos en estado atrésico coloreados con hematoxilina-eosina. A. 

Folículo atrésico B. Células de granulosa de un folículo atrésico. Nótese la condensación de la cromatina 

(flecha blanca). C. Folículo en estado de atresia avanzada, con restos de proteínas de la zona pelúcida en la 

zona central. D. Células de la granulosa desprendidas de un folículo atrésico, se pueden observar cuerpos 

apoptóticos y núcleos picnóticos (flecha negra). E. Células tecales de un folículo atrésico avanzado, algunas 

han adquirido característica de tejido conectivo. F. Folículo atrésico, con ovocito en degeneración. Obsérvese 

la retracción del citoplasma del oocito (flecha roja). Modificado de Pedersen y col. (2003) [42]. 
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Página siguiente - Figura 4: Interacción entre endotelio y células peri-endoteliales. A. Fotografías 

obtenidas por microscopía electrónica de barrido y posteriormente coloreadas digitalmente. i. Pericito 

rodeando un capilar. Pueden observarse los procesos primarios en dirección longitudinal y los procesos 

secundarios orientados de forma circunferencial. ii. Capilar arterial con numerosos pericitos asociados. iii. 

Arteriola terminal rodeada por pericitos y algunas células de músculo liso vasculares. B. Micrografía 

electrónica de un capilar fenestrado y su pericito en corte transversal. Obsérvese que las células endoteliales 

del capilar y el pericito comparten la misma lámina basal. Tomado de Sato y col. [70] C. Esquema de los 

complejos de unión entre pericitos y células endoteliales. Adaptado de Winkler y col. [71]. 
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Figura 5: Ligandos y receptores del sistema de PDGF y sus interacciones.  
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Figura 6: Proliferación, supervivencia y migración de células vasculares peri-endoteliales por acción 

de PDGF-B. Adaptada de Hoch y col. (2003) [104]. 
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Fig. 7: Esquematización de la formación de vasos sanguíneos y los principales factores involucrados.  
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Figura 8: Esquema de una partícula de HDL cargada de colesterol, con ApoA-I como apoliproteína 

principal. La partícula está en contacto con una molécula del receptor SR-BI localizada en la membrana 

plasmática celular. 
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Figura 9: Esquema de las vías de administración utilizadas para los modelos experimentales en 

roedor. A: Vía intraperitoneal (utilizada para administrar anestesia) B: Vía intrabursa (utilizada para 

administrar los tratamientos en estudio). 
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Para la extracción proteica de células, las placas de 24 wells fueron congeladas 

a -20º C y luego se les agregó a cada well 50 µl de buffer lisis. Se las dejó reposar en 
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hielo durante 30 minutos y se procedió a disgregar las células. El lisado se centrifugó a 

4º C a 13.000 rpm durante 10 minutos. En todos los casos, la medición de proteínas se 

realizó en el sobrenadante por el método de Bradford.  
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En  a estos rasgos clínicos, 

tradicionalmente, OHSS ha sido clasificado en tres estadios, y en cinco grados según su 

intensidad . 

Estadio Características 

Leve 

Grado 1 Distensión e incomodidad abdominal. 

Grado 2 
Grado 1, más vómitos, diarrea y aumento del tamaño de los 

ovarios de (5-12 cm) 

Moderado Grado 3 Grado leve, más presencia ecográfica de ascitis. 

Severo 

Grado 4 
Grado moderado, más signos de ascitis/hidrotórax o dificultad 

respiratoria. 

Grado 5 Grado 4, más cambios en el volumen sanguíneo, aumento de 

la viscosidad sanguínea por hemoconcentración, trastornos 

de la coagulación y eventos tromboembólicos. 

Tabla 1.1: Clasificación del Síndrome de Hiperestimulación ovárica (OHSS). 
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Figura 1.1: Fisiopatología de Síndrome de Hiperstimulación Ovárica.  La hormona hCG estimula en las 

células de la granulosa-luteínicas a sintetizar y liberar grandes cantidades de VEGF. El receptor KDR también 

es estimulado en células de la granulosa-luteínicas y células endoteliales en respuesta a hCG.  El VEGF 

liberado por las células de la granulosa-lueínicas se une a los receptores KDR en células endoteliales 

aumentando la permeabilidad vascular. Adaptado de Soares y col., 2008 [187]. 

 

ALTA PERMEABILIDAD 

VASCULAR 
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Día 
1 

Día 
2 

Día 
3 

Día 
4 

Día 
5 

Día 
6 

Día 
7 

Control   
PMSG  
(25 UI) 

 
hCG 

(10 UI) 
 

 
Sacrificio 

OHSS 
PMSG  
(50 UI) 

PMSG  
(50 UI) 

PMSG  
(50 UI) 

PMSG  
(50 UI) 

hCG 
(25 UI) 

 
 

Sacrificio 

OHSS + PDGF-B 
(0,1µg/ovario) 

PMSG  
(50 UI) 

PMSG  
(50 UI) 

PMSG  
(50 UI) 

PMSG  
(50 UI) 

hCG (25 UI)  
+ PDGF-B 

(0,1µg/ovario) 
 

 
 

Sacrificio 

OHSS + PDGF-B 
(0,5µg/ovario) 

PMSG  
(50 UI) 

PMSG  
(50 UI) 

PMSG  
(50 UI) 

PMSG  
(50 UI) 

hCG (25 UI)  
+ PDGF-B 

(0,5µg/ovario) 
 Sacrificio 

 

Tabla 1.2: Protocolo de inyección para el desarrollo del modelo OHSS en rata a partir de 

ratas prepúberes de 21 días de la cepa Sprague Dawley. 
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Figura 1.2: Efecto de PDGF-B sobre el peso ovárico en el modelo de OHSS desarrollado en rata. Los 

valores representan la media ± ESM (N > 8/grupo). Las distintas letras indican las diferencias significativas 

entre grupos, utilizando ANOVA de una vía, seguido por el test de comparación múltiple de Tukey (a vs b,c: 

p<0,001; b vs c p<0,05). 
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Figura 1.3: Imágenes representativas de cortes histológicos de ovario coloreados con H&E. A: 

Microfotografías de los ovarios de todos los grupos experimentales (control, OHSS, OHSS + PDGF-B (0,1 

µg/ovario), en las cuales se observan distintos tipos de estructuras foliculares y luteales. Aumento 100x. B: 

Microfotografías representativas de los quistes presentes en los ovarios del modelo de OHSS desarrollado 

en rata. Estas estructuras contienen células luteinizadas (asterisco) junto con células de granulosa (cabeza 

de flecha) y el ovocito (estrella), lo que denota fallas en el proceso de ovulación/luteinización. Aumento: 

400x. 

Control OHSS 

OHSS + PDGF-B (0,5 µg/ovario) OHSS + PDGF-B (0,1 µg/ovario) 

A 

B 
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Figura 1.4: Efecto del tratamiento con PDGF-B sobre la dinámica folicular y luteal en un modelo de 

OHSS desarrollado en rata.  Se cuantificó el número de estructuras ováricas presentes en cada corte. A: % 

de folículos preantrales/ovario B: % de folículos antrales/ovario C: % de folículos atrésicos/ovario D: % de 

cuerpos lúteos/ovario E: % de quistes/ovario. Los valores se expresan como la media ± ESM (N ≥ 5/grupo). 

Las distintas letras indican las diferencias significativas entre grupos, utilizando ANOVA de una vía, seguido 

por el test de comparación múltiple de Tukey.  
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Figura 1.5: Efecto del tratamiento con PDGF-B sobre los niveles de progesterona en un modelo de OHSS 

desarrollado en rata. Los niveles ováricos de progesterona están expresados en ng/ml de suero. Los valores 

se expresan como la media ± ESM (n≥5/grupo). Las distintas letras indican las diferencias significativas 

entre grupos, utilizando ANOVA de una vía, seguido por el test de comparación múltiple de Tukey (a vs b: 

p<0,01) 
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Figura 1.6: Efecto de PDGF-B sobre la expresión ovárica de proteínas relacionadas con la síntesis de 

hormonas esteroideas. El contenido proteico de P450scc, 3β-HSD, β-actina y GAPDH fue analizado por 

Western blot en los distintos grupos experimentales (control, OHSS y OHSS + PDGF-B). Los gráficos de 

barra muestran la cuantificación densitométrica de cada proteína (paneles superiores), junto con imágenes 

de inmunoblots representativos (paneles inferiores). A: Análisis de la expresión de P450scc, relativizada a 

β-actina como control de carga. B: Análisis de la expresión de 3β-HSD, relativizada a GAPDH como control 

de carga. Los valores fueron expresados en unidades densitométricas arbitrarias y corresponden a la media 

± SEM de 3 experimentos independientes, n=5/grupo. Las distintas letras indican las diferencias 

significativas entre grupos, utilizando ANOVA de una vía, seguido por el test de comparación múltiple de 

Tukey. 

P450scc 53 kDa 

β-actina 42 kDa 

3β-HSD 43 kDa 

 

GAPDH 37 kDa 
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Figura 1.7: Efecto del tratamiento con PDGF-B sobre la proliferación celular en CL del modelo de 

OHSS desarrollado en rata. A: Microfotografías representativas de cuerpos lúteos pertenecientes a 

animales control (izquierda), OHSS (medio) y OHSS+PDGF-B (derecha). Las flechas blancas indican núcleos 

marcados positivamente. Aumento: 400x. B: Porcentaje (%) de células marcadas por IHQ para PCNA, 

calculado como número de núcleos marcados/número total de núcleos del cuerpo lúteo en estudio. Se 

analizaron 5 CL/animal, 5 animales/grupo. Los valores se expresan como la media ± ESM. Las distintas 

letras indican las diferencias significativas entre grupos, utilizando ANOVA de una vía, seguido por el test de 

comparación múltiple de Tukey. 

  

A 

Control OHSS OHSS + PDGF-B 
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Página siguiente - Figura 1.8: Efecto del tratamiento con PDGF-B sobre el reclutamiento de células 

peri-endoteliales en un modelo de OHSS desarrollado en rata. A: Área peri-endotelial en CL. Panel 

superior: Microfotografías representativas de CL pertenecientes a los grupos control (izquierda), OHSS 

(medio) y OHSS + PDGF-B (derecha). Aumento: 400x. Panel inferior: Porcentaje (%) de área peri-

endotelial, calculada como el área ocupada por vasos sanguíneos inmunopositivos/área total del CL en 

estudio. Se estudiaron 4 CLs/animal, 5 animales/grupo. Los valores se expresan como la media ± ESM. Las 

distintas letras indican las diferencias significativas entre grupos, utilizando ANOVA de una vía, seguido por 

el test de comparación múltiple de Tukey. B: Área peri-endotelial en quistes. Panel superior: Microfotografías 

representativas de distintos quistes pertenecientes a animales de los grupos OHSS (izquierda) y OHSS + 

PDGF-B (derecha). Panel inferior: Porcentaje (%) de área peri-endotelial, calculada como el área ocupada 

por vasos sanguíneos inmunopositivos/área total del quiste en estudio. Se estudiaron 5 quistes/animal, 5 

animales/grupo. Los valores se expresan como la media ± ESM. Las distintas letras indican las diferencias 

significativas entre grupos, utilizando test de Student no pareado.  
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Claudina-5 24 kDa 

β-actina 42 kDa 

N-cadherina 130 kDa 

β-actina 42 kDa 
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Página anterior - Figura 1.9: Efecto del tratamiento con PDGF-B sobre la expresión ovárica de 

proteínas involucradas en uniones intercelularles en el modelo de OHSS desarrollado en rata. El 

contenido proteico de claudina-5, N-cadherina y β-actina fue analizado por Western blot en los distintos 

grupos experimentales (control, OHSS y OHSS + PDGF-B). Los gráficos de barra muestran la cuantificación 

densitométrica de cada proteína (paneles superiores), junto con imágenes de inmunoblots representativos 

(paneles inferiores). A: Análisis de la expresión de Claudina-5, relativizada a β-actina como control de carga. 

B: Análisis de la expresión de N-cadherina, relativizada a β-actina como control de carga.  Los valores fueron 

expresados en unidades densitométricas arbitrarias y corresponden a la media ± SEM de 3 experimentos 

independientes, n=5/grupo. Las distintas letras indican las diferencias significativas entre grupos, utilizando 

ANOVA de una vía, seguido por el test de comparación múltiple de Tukey. 
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Figura 1.10: Efecto del tratamiento con PDGF-B sobre la expresión ovárica de proteínas del sistema 

de S1P en el modelo de OHSS desarrollado en rata. El contenido proteico del receptor S1P1, SphK1 y 

GADPH fue analizado por Western blot en los distintos grupos experimentales (control, OHSS y OHSS + 

PDGF-B). Los gráficos de barra muestran la cuantificación densitométrica de cada proteína (paneles 

superiores), junto con imágenes de inmunoblots representativos (paneles inferiores). A: Análisis de la 

expresión de S1P1, relativizada a GADPH como control de carga. B: Análisis de la expresión de SphK1, 

relativizada a GADPH como control de carga. Los valores fueron expresados en unidades densitométricas 

arbitrarias y corresponden a la media ± ESM de 3 experimentos independientes, n=5/grupo. Las distintas 

letras indican las diferencias significativas entre grupos, utilizando ANOVA de una vía, seguido por el test de 

comparación múltiple de Tukey. 

A B 

SphK1 42 kDa 
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Página anterior - Figura 1.11: Efecto del tratamiento con PDGF-B sobre la permeabilidad vascular en 

ovarios provenientes del modelo de OHSS en rata. A: Fotografías representativas de dos ratas Sprague 

Dawley, antes (derecha) y después (izquierda) de la inyección con NaFlu. Nótese la coloración anaranjada 

de los tejidos irrigados y el tono verdoso de los ojos, característico de una correcta circulación sistémica de 

NaFlu. B: Microfotografías que muestran tanto los vasos sanguíneos (v) del estroma como cuerpos lúteos 

(CL).  Las flechas indican los focos de extravasado de NaFlu. Se estudiaron 10 campos/animal, 5 

animales/grupo. Aumento: 100x (paneles superiores) y 200x (paneles inferiores).  
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Figura 1.12: Efecto del tratamiento con PDGF-B sobre la presencia de células de músculo liso 

vasculares y la deposición de matriz extracelular. Microfotografías representativas de ovarios control 

(izquierda), OHSS (medio) y OHSS+PDGF-B (derecha) inmunomarcados para α-SMA (rojo) y colágeno IV 

(verde). Paneles superiores: aumento 20x; paneles inferiores: aumento 40x. Se estudiaron 4 cortes/animal, 

5 animales/grupo.  
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Figura 1.13: Niveles de colesterol total en FF de pacientes control y pacientes con riesgo a desarrollar 

OHSS. Los niveles de colesterol están expresados en mg/dl. Los valores se expresan como la media ± ESM 

(n=18/grupo). Los asteriscos indican diferencias significativas, utilizando el test de Student no pareado (*: 

p<0,05).  
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Figura 1.14: Perfiles de contenido de lipoproteínas de FF de pacientes control y pacientes con riesgo 

a desarrollar OHSS. El contenido de colesterol de las fracciones se determinó por un ensayo enzimático. 

Las posiciones aproximadas de las eluciones de VLDL, LDL y HDL están indicadas con líneas y fueron 

determinadas por análisis de estándares de lipoproteinas humanas. El cromatograma muestra valores la 

media de colesterol total ± ESM en cada fracción (n≥8/grupo). Los asteriscos indican diferencias 

significativas, utilizando el test de Student no pareado (*: p<0,05).  
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Figura 1.15:  Niveles de Apo A-I en FF provenientes de pacientes control y pacientes con riesgo a 

desarrollar OHSS. Panel superior: Cuantificación densitométrica del contenido de Apo A-I en FF, analizado 

por Western blot. Los valores fueron expresados en unidades densitométricas arbitrarias y corresponden a 

la media ± ESM, relativizada al contenido proteico de la muestra según las bandas obtenidas por tinción con 

S-Ponceau (n=13/grupo). Los asteriscos indican diferencias significativas, utilizando el test de Student no 

pareado (**: p<0,01). Panel inferior: Inmunoblot representativo del contenido de Apo A-I.  

 

 

 

 

Figura 1.16: Expresión del receptor SR-BI en células de granulosa luteínica humanas de pacientes 

control y de pacientes con riesgo a desarrollar OHSS. Panel superior: Cuantificación densitométrica del 

contenido de SR-BI analizado por Western blot. Los valores fueron expresados en unidades densitométricas 

arbitrarias y corresponden a la media ± ESM, relativizada a β-actina como control de carga (n≥5/grupo). 

Los asteriscos indican diferencias significativas, utilizando el test de Student no pareado (**: p<0,01). Panel 

inferior: Inmunoblot representativo del contenido de SR-BI. 

Apo A-I 
 31 kDa 

SR-BI  
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Figura 1.17: Microfotografías del cultivo primario de VSMCs obtenidas a partir de aorta de rata. Las 

células presentan la morfología típica de colinas y valles esperada para este tipo celular. Las fotografías 

fueron obtenidas con distintos aumentos (100x, 200x y 400x).  
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Figura 1.18: Expresión de diferentes proteínas específicas de VSMCs aisladas a partir de aorta de 

rata. Fotografías de células aisladas de aorta de rata inmunomarcadas mediante IHQ. Las células resultaron 

inmunopositivas para los marcadores α-SMA, desmina y PDGFR-β, así como también para N-cadherina y el 

receptor S1P1. Aumento: 200x. 
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Figura 1.19: Expresión proteica de diferentes marcadores de fenotipo celular en células EA.hy y en 

VSMCs aisladas de aorta de rata. Las fotografías muestran inmunoblots representativos de ambos tipos 

celulares para VE-cadherina, desmina y PDGFR-β. Las primeras tres calles corresponden a extractos 

proteicos de la línea endotelial EA.hy, mientras que las calles restantes corresponden a extractos proteicos 

de VSMCs aisladas a partir de aorta de rata.  

 

 

 

Tabla 1.3: Descripción de los marcadores presentes en células EA.hy (línea celular endotelial) y 

VSMCs aisladas de rata.  

 

Marcador 
EA.hy (células 

endoteliales) 
VSCMs de rata Técnica 

VE-CADHERINA + - Western Blot 

DESMINA - + Western Blot, IHQ 

PDGFR-β - + Western Blot, IHQ 

α- SMA  - + IHQ 
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BASAL BASAL + S1P 0,2 µM 

FF OHSS FF OHSS + S1P 0,2 µM 

FF control FF control + S1P 0,2 µM 
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Página anterior - Figura 1.20:  Efecto de S1P en la organización del citoesqueleto de actina y en la 

localización de la N-cadherina en VSMCs en presencia de FF de pacientes control y pacientes con 

riesgo a OHSS. Imágenes representativas de VSMCs incubadas en condiciones basales (arriba), con FF de 

pacientes control (medio), y con FF de pacientes OHSS (abajo); sin y con agregado de S1P (0,2 µM) (derecha 

e izquierda, respectivamente). Las imágenes muestran la colocalización de filamentos de actina teñidos con 

faloidina-TRITC (rojo) y localización de N-cadherina unida a FITC (verde). Magnificación 600x. Las barras 

representan 30 µm. 
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Figura 1.21: Efecto del tratamiento con S1P sobre la expresión de proteínas involucradas en uniones 

intercelulares en VSMCs en presencia de FF de pacientes control y pacientes con riesgo a OHSS. El 

contenido proteico de N-cadherina, occludina, nectina-2 y GADPH fue analizado por Western blot en células 

incubadas con los distintos tratamientos (FF control, FF OHSS y FF OHSS + S1P 0,2 µM). Los gráficos de 

barra muestran la cuantificación densitométrica de cada proteína (paneles superiores), junto con imágenes 

de inmunoblots representativos (paneles inferiores). A: Análisis de la expresión de N-cadherina, relativizada 

a GADPH como control de carga. B: Análisis de la expresión de occludina, relativizada a GADPH como control 

de carga. C: Análisis de la expresión de nectina-2, relativizada a GADPH como control de carga. Los valores 

fueron expresados en unidades densitométricas arbitrarias y corresponden a la media ± SEM de 3 

experimentos independientes, n=6/grupo. Las distintas letras indican las diferencias significativas entre 

grupos, utilizando ANOVA de una vía, seguido por el test de comparación múltiple de Tukey. 
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S1P1 43 kDa 
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Página anterior - Figura 1.22: Efecto del tratamiento con S1P sobre la expresión de los receptores 

S1P1 y S1P3 en VSMCs en presencia de FF de pacientes control y pacientes con riesgo a OHSS. El 

contenido proteico de S1P1, S1P3 y GADPH fue analizado por Western blot en células incubadas con los 

distintos tratamientos (FF control, FF OHSS y FF OHSS + S1P 0,2 µM). Los gráficos de barra muestran la 

cuantificación densitométrica de cada proteína (paneles superiores), junto con imágenes de inmunoblots 

representativos (paneles inferiores). A: Análisis de la expresión de S1P1, relativizada a GADPH como control 

de carga. B: Análisis de la expresión de S1P3, relativizada a GADPH como control de carga.  Los valores 

fueron expresados en unidades densitométricas arbitrarias y corresponden a la media ± SEM de 3 

experimentos independientes, n=6/grupo. Las distintas letras indican las diferencias significativas entre 

grupos, utilizando ANOVA de una vía, seguido por el test de comparación múltiple de Tukey. 
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Fig. 1.23: Esquema que describe el perfil lipoproteico de pacientes control y pacientes con riesgo a 

desarrollar OHSS, según los resultados obtenidos en FF humanos y CGL humanas. 
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Fig. 2.1: Metabolismo de la ciclofosfamida (CTX). Las estructuras resaltadas en negrita corresponden al 

camino metabólico que lleva a la formación del metabolito activo, la mostaza perfosfamida. Las enzimas 

involucradas son: el citocromo P450 (P450 2B6, 3A4); la ALDH aldehído deshidrogenasa (ALDH1A1), la 

glutatión-S-transferasa (GST1) y la alcohol deshidrogenasa. Tomado de Ahlmann y col. [279] 
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Tabla 2.1. Resumen de los antecedentes en literatura que evalúan los efectos directos de CTX sobre 

el ovario.  

 

Quimioterapia Autores Especie 
Tipo celular 

afectado 

Estadio folicular 

afectado 

CTX 

Raz y col. 

(2002)[296] 
Humano 

Células de 

granulosa -  

Desmeules y 

Devine 

(2006)[286] 

Ratón 

Ovocitos y 

células de 

granulosa 

Primordiales, 

primarios. 

Oktem y Oktay 

(2007)[177] 
Humano Ovocito Primordiales 

Zhao y col. 

(2010)[290] 
Rata 

Células de 

granulosa 
- 

Petrillo y col. 

(2011)[293] 
Rata y ratón 

Principalmente 

ovocitos 

Primordiales y 

primarios 

Kalich-Philosoph 

y col. 

(2013)[179] 

Ratón 
Células de la 

granulosa 

Folículos en 

desarrollo 

CTX  

en combinación 

con otras 

drogas 

Abir y col. 

(2008)[295] 
Humano 

Células de 

granulosa y 

ovocitos 

Preantrales 
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Figura 2.2 – Los tratamientos quimioterapéuticos tienen distintos blancos posibles en el ovario. A: 

La quimioterapia puede afectar directamente a la reserva de folículos primordiales o, indirectamente, a 

través del daño a los folículos en crecimiento. Puesto que los folículos en estadios más avanzados inhiben la 

activación de los folículos primordiales, la pérdida de esta población supone un aumento en el reclutamiento 

folicular. B: La quimioterapia puede dañar el ovocito directamente o dañar las células somáticas ováricas, lo 

que lleva indirectamente al daño del ovocito y la destrucción del folículo. Adaptado de Morgan y col. 2012 

[180]. 
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Control CTX CTX + C1P CTX + C1P 

Inyección 
intraperitoneal 

Vehículo 
(SF) 

CTX 
(75 mg/kg) 

CTX 
(75 mg/kg) 

CTX 
(75 mg/kg) 

Inyección 
intrabursa 

Vehículo 
(SF) 

Vehículo 
(SF) 

C1P 
(5 ul/ovario; 

0,5 mM) 

C1P 
(5 ul/ovario; 

1 mM) 

Tabla 2.2: Protocolo de inyección para los grupos experimentales del modelo de FOP desarrollado en 

ratón. 



Capítulo II: FOP – Metodología 

 

158 

µ



Capítulo II: FOP – Metodología 

 

159 



Capítulo II: FOP – Metodología 

 

160 



Capítulo II: FOP – Metodología 

 

161 



Capítulo II: FOP – Resultados 

 

162 



Capítulo II: FOP – Resultados 

 

163 

 

Figura 2.3: Efecto de C1P sobre la morfología ovárica en el modelo de FOP inducida por 

ciclofosfamida. Imágenes representativas de cortes histológicos de ovario de todos los grupos 

experimentales (control, CTX, CTX + C1P 0,5 mM y CTX + C1P 1 mM). Panel izquierdo: Microfotografías de 

cortes de ovario coloreados con H&E. Las barras representan 200 µm. Panel derecho: Marcación de las 

células germinales por IHQ con un anticuerpo anti-DDX4, que permite la identificación de folículos 

primordiales. Los asteriscos indican la presencia de folículos primordiales. Las barras representan 50 µm.  

 

 

H&E DDX4 
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Figura 2.4: Efecto de C1P sobre la foliculogénesis ovárica en el modelo de FOP inducida por 

ciclofosfamida. Efecto de la administración de CTX y la co-administración de CTX y C1P sobre el número 

de folículos primordiales, primarios, preantrales, antrales, atrésicos y sobre la suma total de folículos luego 

de dos semanas de tratamiento. Los datos están expresados como la media ± ESM; n = 6-8 animales/grupo. 

Las distintas letras indican las diferencias significativas entre grupos, utilizando ANOVA de una vía, seguido 

por el test de comparación múltiple de Tukey. 
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Figura 2.5: Efecto de C1P sobre la morfología uterina en el modelo de FOP inducida por 

quimioterapia. Microfotografías representativas de cortes histológicos con H&E en los que puede 

observarse los tejidos uterinos de animales de los grupos control, CTX y CTX + C1P en ambas dosis. Los 

cuernos uterinos de ratones tratados con CTX presentan alteraciones tanto en el compartimiento epitelial 

como estromal del endometrio, comparados con ratones control, mientras que la co-administración de C1P 

ayuda a preservar la calidad endometrial. Paneles superiores: magnificación original 10x, las barras 

representan 200 µm. Paneles inferiores: magnificación original 60x, las barras representan 50 µm. 
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Figura 2.6: Efecto del esfingolípido C1P sobre la expresión de AMH en el modelo de FOP inducida por 

ciclofosfamida. A: Microfotografías representativas de ovarios de ratón de todos los grupos experimentales 

(control, CTX y CTX + C1P en ambas dosis), que fueron marcados mediante IHQ para la hormona AMH. La 

coloración marrón localizada en el citoplasma celular fue considerada inmunomarcación positiva. Las barras 

representan 100 µm. B. Expresión proteica de AMH en ovarios analizada por Western Blot, incluyendo la 

cuantificación de AMH relativizada a β-actina (izquierda) y bandas representativas de cada proteína 

(derecha). Los datos fueron expresados como la media ± ESM; n = 6 animales/grupo. Las distintas letras 

indican las diferencias significativas entre grupos, utilizando ANOVA de una vía, seguido por el test de 

comparación múltiple de Tukey (a vs b: p<0.05). 

 

 

 

B 
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Figura 2.7: Efecto del esfingolípido C1P sobre los niveles hormonales en el modelo de FOP inducida 

por ciclofosfamida. A: Concentraciones séricas de FSH en ratones control, tratados con CTX y co-tratados 

con CTX y C1P. Los datos están expresados como ng de FSH por ml de suero. B: Concentración de E2 en 

tejido ovárico de ratones control, tratados con CTX y co-tratados con CTX y C1P. Los valores fueron 

relativizados al contenido de proteína en el ovario y están expresados como ng de E2 por mg de proteína. 

Los datos están expresados como la media ± ESM; n = 6 animales/grupo. Las distintas letras indican las 

diferencias significativas entre grupos, utilizando ANOVA de una vía, seguido por el test de comparación 

múltiple de Tukey. 

 

 

A B 
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Figura 2.8: Efecto de C1P sobre la muerte celular de células ováricas en el modelo de FOP inducida 

por ciclofosfamida. A: Microfotografías representativas de ovarios de ratón de todos los grupos 

experimentales (control, CTX y CTX + C1P 1 mM), que fueron marcados mediante IHQ para detectar la 

proteína caspasa-3 en su forma clivada (panel superior) y mediante la técnica de TUNEL para detectar 

fragmentación apoptótica del ADN (panel inferior). En ambos casos, la coloración marrón fue considerada 

marcación positiva.  Las barras representan 100 µm. Los recuadros son magnificaciones digitales. B. 

Cuantificación del índice de apoptosis, a partir de las imágenes obtenidas por TUNEL. El índice de apoptosis 

fue calculado para cada estadío folicular como la proporción de folículos apoptóticos/folículos totales (n = 

5/grupo). Las distintas letras indican las diferencias significativas entre grupos, utilizando ANOVA de una 

vía, seguido por el test de comparación múltiple de Tukey. Los números entre paréntesis representan el 

número promedio de células positivas para TUNEL en cada etapa folicular, según el tratamiento recibido. 

No se observaron células marcadas en folículos primordiales y primarios en ninguno de los grupos 

experimentales en estudio.  

A 

Caspasa-3 
clivada 

TUNEL 

B 

Control CTX CTX + C1P 
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Página siguiente - Figura 2.9: Efecto de C1P sobre la expresión ovárica de proteínas pro- y anti- 

apoptóticas en el modelo de FOP inducida por ciclofosfamida. El contenido proteico de BAX, BCLX-L, 

esfingomielinasa ácida y β-actina fue analizado por Western blot en los distintos grupos experimentales 

(control, CTX y CTX + C1P). Los gráficos de barra muestran la cuantificación densitométrica de cada 

proteína o la relación entre las mismas (paneles superiores), junto con imágenes de inmunoblots 

representativos (paneles inferiores). A: Análisis de la expresión de BAX. B: Análisis de la expresión de BCLX-

L. C: Análisis de la relación entre contenido de BCLX-L y BAX. D: Análisis de la expresión de esfingomielinasa 

ácida. Los valores fueron expresados en unidades densitométricas arbitrarias y relativizados al contenido de 

β-actina. En todos los casos, los datos corresponden a la media ± ESM de 3 experimentos independientes, n 

= 6 animales/grupo. Las distintas letras indican las diferencias significativas entre grupos, utilizando 

ANOVA de una vía, seguido por el test de comparación múltiple de Tukey. 
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Figura 2.10: Efecto de C1P sobre la vasculatura ovárica en el modelo de FOP inducida por 

ciclofosfamida. Microfotografías representativas de la marcación de células endoteliales con vWF (A), 

lectina-BS (B) y de células peri-endoteliales con α-SMA (C) en ovarios de los distintos grupos experimentales 

(control, CTX y CTX + C1P 1 mM). Nótese en los animales tratados con CTX: el aumento en las disrupciones 

en la vasculatura estromal (cabezas de flecha), la escasa e intermitente presencia de células marcadas en la 

vasculatura del compartimento tecal (flechas negras) y los incipientes vasos sanguíneos propios de la 

neovascularización (asteriscos). Estas características contrastan con las gruesas bandas, sin interrupciones, 

de células positivamente marcadas (flechas verdes) que conforman los vasos sanguíneos en el grupo control 

y el grupo tratado con CTX y C1P. Las barras representan 50 μm. 
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 Ronda 1 (8 semanas post-tratamiento) Ronda 2 (12 semanas post-tratamiento) 

 Control CTX CTX + C1P 1 

mM 
Control CTX CTX + C1P 1 

mM 

Índice de 

apareamiento 
5/5 (100%) 5/5 (100%) 6/6 (100%) 5/5 (100%) 5/5 (100%) 6/6 (100%) 

Índice de fertilidad 

(Hembras con crías 

nacidas/ total) † 

5/5 (100%) 4/5 (80%) 5/6 (83,3%) 5/5 (100%) a 2/5 (40%) b 6/6 (100%) a 

Tamaño de la camada 

(número promedio de 

crías) # 

9,8±0,6 9,6±1,3 8,2±1,1 11,7±1,2 a 3,5±1,5 b 8,4±1,5 ab 

Peso promedio de las 

crías (g) # 
1,52±0,09 1,51±0,03 1,64±0,11 1,44±0,07 1,52±0,06 1,62±0,12 
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Página anterior - Tabla 2.3: Efecto de C1P sobre la fertilidad natural en el modelo de FOP inducida 

por ciclofosfamida. Descripción de los parámetros de fertilidad estudiados, en todos los grupos 

experimentales (control, CTX y CTX + C1P) y tiempos (8 y 12 semanas post-tratamiento). Las distintas letras 

indican las diferencias significativas entre grupos (a vs b: p < 0,05). † Análisis estadístico correspondiente 

al test de Chi-Cuadrado. # Análisis estadístico correspondiente a ANOVA de una vía, seguido por el test de 

comparación múltiple de Tukey.  
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Figura 2.11 – Efecto de C1P sobre la calidad ovocitaria y la fertilización in vitro en el modelo de FOP 

inducida por ciclofosfamida. A: Cuantificación de la proporción de ovocitos anormales calculada como el 

porcentaje de ovocitos anormales respecto del número de ovocitos totales recuperados de cada animal. B: 

Microfotografías representativas de ovocitos pertenecientes a los grupos experimentales (control, CTX y 

CTX + C1P). La barra representa 100 µm. C: Cuantificación de la proporción de ovocitos fertilizados, 

calculada como el porcentaje de ovocitos que, luego de ser incubados con espermatozoides, formaron un 

embrión de dos células respecto del número total de ovocitos viables de cada animal. D: Cuantificación de la 

proporción de blastocistos en día 4, calculada como el porcentaje de embriones que se desarrollaron hasta 

formar un blastocisto respecto del número de embriones de dos células obtenidos de cada animal. Las 

distintas letras indican las diferencias significativas entre grupos (a vs b: p < 0,05), utilizando ANOVA de 

una vía, seguido por el test de comparación múltiple de Tukey.  
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Figura 2.12: Puesta a punto de las condiciones experimentales: efecto por separado de la 

perfosfamida y del esfingolípido C1P sobre la viabilidad celular de la línea de macrófagos J774A.1.  

A: Curva dosis-respuesta en función de la concentración de perfosfamida (2 a 20 µM). Tiempo de 

tratamiento: 24 h. El IC50 calculado fue 7,4 µM. B: Efecto sobre la viabilidad de concentraciones crecientes 

de C1P (1 a 20 µM). Tiempo de tratamiento: 24 h. No se observaron diferencias significativas entre 

tratamientos. 
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Figura 2.13: Efecto del esfingolípido C1P sobre la viabilidad celular de la línea de macrófagos J774A.1 

medida por MTS en presencia de perfosfamida. Las barras representan la media ± ESM, en forma de 

porcentaje respecto del control a 24 h. Tests estadísticos utilizados: ANOVA y test de Tukey. Las distintas 

letras indican las diferencias significativas entre grupos (a vs b: p<0,01). 

 

 

 

Figura 2.14: Efecto del esfingolípido C1P sobre la viabilidad celular y la morfología celular de la línea 

de macrófagos J774A.1 en presencia de perfosfamida. A: Efecto de C1P sobre la viabilidad celular en 

presencia de perfosfamida, medida por el ensayo de exclusión con azul de tripán. Las barras representan la 

media ± ESM en forma de porcentaje. Tests estadísticos utilizados: ANOVA y post-test de Tukey. Las 

distintas letras indican las diferencias significativas entre grupos (a vs b: p<0,0001; a vs c: p<0,05; b vs c: 

p<0,05; n≥3/grupo). B: Efecto de C1P sobre la morfología celular en presencia de perfosfamida. 

Microfotografías tomadas de los macrófagos J774A.1 en las distintas condiciones experimentales. Aumento 

100x.  

Control C1P 8 µM 

Perf 7,5 µM  
+ C1P 8 µM 

Perf 7,5 µM 

B A 
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Página siguiente - Figura 2.15: Efecto del esfingolípido C1P sobre la muerte celular en la línea de 

macrófagos J774A.1 en presencia de perfosfamida. Panel superior: Evaluación de muerte celular por 

citometría de flujo luego de una doble tinción con anexina-V + ioduro de propidio en las distintas condiciones 

experimentales (A: control; B: C1P; C: perfosfamida y D: perfosfamida + C1P). Los cuadrantes indican las 

distintas poblaciones de células de la siguiente manera:  I) Apoptosis temprana; II) Apoptosis tardía; III) 

Necrosis y IV) Dobles negativas. Panel inferior: Cuantificación de las poblaciones obtenidas (E). Los valores 

se expresan como porcentaje y corresponden a la media ± ESM de 3 experimentos independientes. Tests 

estadísticos utilizados: ANOVA y post-test de Tukey. Las distintas letras indican las diferencias significativas 

entre las condiciones de una misma población celular.  
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Figura 2.16: Efecto del tratamiento con C1P sobre la producción de la citoquina MCP-1 en la línea de 

macrófagos J774A.1, en presencia de perfosfamida. Los valores están expresados en pg/ml y representan 

la media ± ESM de 3 experimentos independientes. Tests estadísticos utilizados: ANOVA y post-test de 

Tukey. Las distintas letras indican las diferencias significativas entre condiciones. a vs b: p<0,01; b vs c 

p<0.05; a vs c: p<0.01.  
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Figura 9: Esquema que muestra un resumen de los posibles mecanismos de acción de PDGF-B y sus 

efectos en el modelo de OHSS, a nivel molecular (arriba), celular (medio) y de la función ovárica 

(abajo).   
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Figura 10: Esquema que resume las características de FOP y los efectos de C1P en el contexto de esta 

patología, a partir de los distintos modelos in vivo e in vitro utilizados en esta tesis.  



Referencias 

199 

[1] Thibault C, Levasseur M-C, Hunter RHF (1993). Reproduction in Mammals and Man, 
English revised edition ed. 

[2] McGee EA, Hsueh AJ (2000). Initial and cyclic recruitment of ovarian follicles. Endocr.Rev. 

21, 200-214. 
[3] Maekawa A (1990). Pathology of tumours in laboratory animals. Tumours of the rat. 

Tumours of the ovary. IARC Sci.Publ.473-497. 

[4] W. B, W.D. F (1997). Tratado de Histología, 11aba ed., Mc. Graw Hill - Interamericana, Madrid. 
[5] Johnson J y col. (2004). Germline stem cells and follicular renewal in the postnatal 

mammalian ovary. Nature 428, 145-150. 

[6] Johnson J y col. (2005). Oocyte generation in adult mammalian ovaries by putative germ cells 
in bone marrow and peripheral blood. Cell 122, 303-315. 

[7] Jamnongjit M, Hammes SR (2005). Oocyte maturation: the coming of age of a germ cell. 

Semin.Reprod.Med. 23, 234-241. 
[8] Hutt KJ, Albertini DF (2007). An oocentric view of folliculogenesis and embryogenesis. 

Reprod.Biomed.Online. 14, 758-764. 
[9] Irving-Rodgers HF, Rodgers RJ (2000). Ultrastructure of the basal lamina of bovine ovarian 

follicles and its relationship to the membrana granulosa. J.Reprod.Fertil. 118, 221-228. 
[10] Peters H y col. (1973). The effect of gonadotrophin on follicle growth initiation in the neonatal 

mouse ovary. J Reprod.Fertil. 35, 139-141. 

[11] Elvin JA, Matzuk MM (1998). Mouse models of ovarian failure. Rev.Reprod. 3, 183-195. 
[12] Hirshfield AN (1991). Development of follicles in the mammalian ovary. Int.Rev.Cytol. 124, 

43-101. 

[13] Adashi EY y col. (1993). Insulin-like growth factor (IGF) binding protein-1 is an 
antigonadotropin: evidence that optimal follicle-stimulating hormone action in ovarian 
granulosa cells is contingent upon amplification by endogenously-derived IGFs. 
Adv.Exp.Med.Biol. 343, 377-385. 

[14] Orisaka M y col. (2006). Growth differentiation factor 9 is antiapoptotic during follicular 
development from preantral to early antral stage. Mol.Endocrinol. 20, 2456-2468. 

[15] E G, RB J (2004). Ovarian Angiogenesis, in: P.C L, E.Y A, (Eds.), The ovary, Elsevier Academic 

Press, San Diego, California. USA, pp. 305-317. 
[16] Oxberry, A, GS G (1982). An autoradiographic study of the binding of 125 I-labeled follicle-

stimulating hormone, human chorionic gonadotropin and prolactin to the hamster ovary 

throughout the estrous cycle. Biol Repr 27, 505-516. 
[17] Amsterdam A y col. (1975). Distribution of binding sites for human chorionic gonadotropin 

in the preovulatory follicle of the rat. J.Cell Biol. 67, 894-900. 
[18] Eppig JJ (1979). FSH stimulates hyaluronic acid synthesis by oocyte-cumulus cell complexes 

from mouse preovulatory follicles. Nature 281, 483-484. 
[19] Dekel N, Galiani D, Sherizly I (1988). Dissociation between the inhibitory and the 

stimulatory action of cAMP on maturation of rat oocytes. Mol.Cell Endocrinol. 56, 115-121. 

[20] Phillips DM, Dekel N (1982). Effect of gonadotropins and prostaglandin on cumulus 
mucification in cultures of intact follicles. J.Exp.Zool. 221, 275-282. 

[21] Kumar TR y col. (1997). Follicle stimulating hormone is required for ovarian follicle 

maturation but not male fertility. Nat.Genet. 15, 201-204. 
[22] Gougeon A, Testart J (1986). Germinal vesicle breakdown in oocytes of human atretic 

follicles during the menstrual cycle. J.Reprod.Fertil. 78, 389-401. 
[23] Zeleznik AJ, Schuler HM, Reichert LE, Jr. (1981). Gonadotropin-binding sites in the rhesus 

monkey ovary: role of the vasculature in the selective distribution of human chorionic 
gonadotropin to the preovulatory follicle. Endocrinology 109, 356-362. 



Referencias 

200 

[24] Zeleznik AJ, Midgley AR, Jr., Reichert LE, Jr. (1974). Granulosa cell maturation in the rat: 

increased binding of human chorionic gonadotropin following treatment with follicle-
stimulating hormone in vivo. Endocrinology 95, 818-825. 

[25] Wang XN, Greenwald GS (1993). Synergistic effects of steroids with FSH on folliculogenesis, 
steroidogenesis and FSH- and hCG-receptors in hypophysectomized mice. J Reprod.Fertil. 99, 

403-413. 
[26] Vitale AM y col. (2002). Inhibin a increases apoptosis in early ovarian antral follicles of 

diethylstilbestrol-treated rats. Biol.Reprod. 67, 1989-1995. 

[27] Foghi A y col. (1998). Induction of apoptosis in thecal/interstitial cells: action of transforming 
growth factor (TGF) alpha plus TGF beta on bcl-2 and interleukin-1 beta-converting enzyme. 
J.Endocrinol. 157, 489-494. 

[28] Tilly JL y col. (1991). Involvement of apoptosis in ovarian follicular atresia and postovulatory 
regression. Endocrinology 129, 2799-2801. 

[29] Parborell F y col. (2002). Effects of a gonadotropin-releasing hormone agonist on rat ovarian 
follicle apoptosis: Regulation by EGF and the expression of Bcl-2-related genes. Biol.Reprod. 

67, 481-486. 
[30] Parborell F y col. (2005). GnRH antagonist Antide inhibits apoptosis of preovulatory follicle 

cells in rat ovary. Biol Repr 72, 659-666. 

[31] Chun SY, Hsueh AJ (1998). Paracrine mechanisms of ovarian follicle apoptosis. J 
Reprod.Immunol. 39, 63-75. 

[32] Tapanainen JS y col. (1993). Hormonal control of apoptotic cell death in the testis: 

gonadotropins and androgens as testicular cell survival factors. Mol.Endocrinol. 7, 643-650. 
[33] Billig H, Furuta I, Hsueh AJ (1993). Estrogens inhibit and androgens enhance ovarian 

granulosa cell apoptosis. Endocrinology 133, 2204-2212. 
[34] Carson RS y col. (1981). Estradiol, testosterone, and androstenedione in ovine follicular fluid 

during growth and atresia of ovarian follicles. Biol.Reprod. 24, 105-113. 
[35] Braw RH, Tsafriri A (1980). Effect of PMSG on follicular atresia in the immature rat ovary. 

J.Reprod.Fertil. 59, 267-272. 

[36] Chun SY y col. (1994). Gonadotropin suppression of apoptosis in cultured preovulatory 
follicles: mediatory role of endogenous insulin-like growth factor I. Endocrinology 135, 1845-
1853. 

[37] Durlinger AL y col. (2000). Apoptotic and proliferative changes during induced atresia of 
pre- ovulatory follicles in the rat. Hum.Reprod. 15, 2504-2511. 

[38] Kenney RM y col. (1979). Morphological and biochemical correlates of equine ovarian follicles 
as a function of their state of viability or atresia. J.Reprod.Fertil.Suppl163-171. 

[39] Osman P (1985). Rate and course of atresia during follicular development in the adult cyclic 
rat. J.Reprod.Fertil. 73, 261-270. 

[40] Byskov AG (1974). Cell kinetic studies of follicular atresia in the mouse ovary. J.Reprod.Fertil. 

37, 277-285. 
[41] Wang W y col. (2010). Morphologic observation and classification criteria of atretic follicles 

in guinea pigs. J.Zhejiang.Univ Sci.B 11, 307-314. 

[42] Pedersen HG, Watson ED, Telfer EE (2003). Analysis of atresia in equine follicles using 
histology, fresh granulosa cell morphology and detection of DNA fragmentation. Reproduction 
125, 417-423. 

[43] Knobil E, Neill JD (2005). Physiology of Reproduction, 3 Rev Ed edition ed. 

[44] Caron MG y col. (1975). Protein kinase stimulation of a reconstituted cholesterol side chain 
cleavage enzyme system in the bovine corpus luteum. J Biol Chem 250, 5137-5143. 

[45] Hazzard TM, Xu F, Stouffer RL (2002). Injection of soluble vascular endothelial growth 

factor receptor 1 into the preovulatory follicle disrupts ovulation and subsequent luteal 
function in rhesus monkeys. Biol Reprod. 67, 1305-1312. 



Referencias 

 

201 

[46] Peluffo MC y col. (2006). Expression of caspase-2, -3, -8 and -9 proteins and enzyme activity 

in the corpus luteum of the rat at different stages during the natural estrous cycle. 
Reproduction 132, 465-475. 

[47] Stocco C, Telleria C, Gibori G (2007). The molecular control of corpus luteum formation, 
function, and regression. Endocr.Rev. 28, 117-149. 

[48] Devoto L y col.  The human corpus luteum: life cycle and function in natural cycles. Fertility 
and sterility 92, 1067-1079. 

[49] Thornberry NA, Lazebnik Y (1998). Caspases: enemies within. Science 281, 1312-1316. 

[50] Ashkenazi A (2002). Targeting death and decoy receptors of the tumour-necrosis factor 
superfamily. Nat.Rev.Cancer 2, 420-430. 

[51] Cory S, Huang DC, Adams JM (2003). The Bcl-2 family: roles in cell survival and 

oncogenesis. Oncogene 22, 8590-8607. 
[52] Lavrik IN, Golks A, Krammer PH (2005). Caspases: pharmacological manipulation of cell 

death. J.Clin.Invest 115, 2665-2672. 
[53] Coucouvanis EC y col. (1993). Evidence that the mechanism of prenatal germ cell death in 

the mouse is apoptosis. Exp.Cell Res. 209, 238-247. 
[54] Pesce M, De Felici M (1994). Apoptosis in mouse primordial germ cells: a study by 

transmission and scanning electron microscope. Anat.Embryol.(Berl) 189, 435-440. 

[55] Dauffenbach LM, Khan SM, Yeh J (2003). Corpus luteum regression in the rat--in vivo and 
in vitro studies of apoptotic mechanisms. J.Med. 34, 87-100. 

[56] Rolaki A y col. (2005). Novel trends in follicular development, atresia and corpus luteum 

regression: a role for apoptosis. Reprod.Biomed.Online. 11, 93-103. 
[57] Zeleznik AJ, Ihrig LL, Bassett SG (1989). Developmental expression of Ca++/Mg++-

dependent endonuclease activity in rat granulosa and luteal cells. Endocrinology 125, 2218-
2220. 

[58] Matsuda F y col. (2012). Follicular growth and atresia in mammalian ovaries: regulation by 
survival and death of granulosa cells. J.Reprod.Dev. 58, 44-50. 

[59] Risau W, Flamme I (1995). Vasculogenesis. Annu.Rev.Cell Dev.Biol. 11, 73-91. 

[60] Risau W (1997). Mechanisms of angiogenesis. Nature 386, 671-674. 
[61] Yancopoulos GD y col. (2000). Vascular-specific growth factors and blood vessel formation. 

Nature 407, 242-248. 

[62] Gerhardt H, Betsholtz C (2003). Endothelial-pericyte interactions in angiogenesis. Cell 
Tissue Res. 314, 15-23. 

[63] Hanahan D, Weinberg RA (2000). The hallmarks of cancer. Cell 100, 57-70. 
[64] Klagsbrun M, D'Amore PA (1996). Vascular endothelial growth factor and its receptors. 

Cytokine Growth Factor Rev. 7, 259-270. 
[65] Folkman J, Klagsbrun M (1987). Angiogenic factors. Science 235, 442-447. 
[66] Stouffer RL y col. (2001). Regulation and action of angiogenic factors in the primate ovary. 

Arch.Med.Res. 32, 567-575. 
[67] Reynolds LP y col. (1994). Mitogenic factors of corpora lutea. Prog.Growth Factor Res. 5, 159-

175. 

[68] Redmer DA y col. (2001). Evidence for a role of capillary pericytes in vascular growth of the 
developing ovine corpus luteum. Biol Reprod. 65, 879-889. 

[69] Allt G, Lawrenson JG (2001). Pericytes: cell biology and pathology. Cells, tissues, organs 169, 
1-11. 

[70] Sato A, Miyoshi S (1990). Morphometric study of the microvasculature of the main excretory 
duct subepithelia of the rat parotid, submandibular and sublingual salivary glands. Anat.Rec. 
226, 288-294. 

[71] Winkler EA, Bell RD, Zlokovic BV (2011). Central nervous system pericytes in health and 
disease. Nature neuroscience 14, 1398-1405. 



Referencias 

 

202 

[72] Armulik A, Genove G, Betsholtz C (2011). Pericytes: developmental, physiological, and 

pathological perspectives, problems, and promises. Dev.Cell 21, 193-215. 
[73] Leveen P y col. (1994). Mice deficient for PDGF B show renal, cardiovascular, and 

hematological abnormalities. Genes Dev. 8, 1875-1887. 
[74] Fruttiger M y col. (1999). Defective oligodendrocyte development and severe 

hypomyelination in PDGF-A knockout mice. Development 126, 457-467. 
[75] Gnessi L y col. (2000). Leydig cell loss and spermatogenic arrest in platelet-derived growth 

factor (PDGF)-A-deficient mice. J.Cell Biol. 149, 1019-1026. 

[76] Antoniades HN, Stathakos D, Scher CD (1975). Isolation of a cationic polypeptide from 
human serum that stimulates proliferation of 3T3 cells. Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A 72, 2635-
2639. 

[77] Raines EW, Ross R (1993). Smooth muscle cells and the pathogenesis of the lesions of 
atherosclerosis. Br.Heart J. 69, S30-S37. 

[78] Heldin CH, Eriksson U, Ostman A (2002). New members of the platelet-derived growth 
factor family of mitogens. Arch.Biochem.Biophys. 398, 284-290. 

[79] Hamada T, Ui-Tei K, Miyata Y (2000). A novel gene derived from developing spinal cords, 
SCDGF, is a unique member of the PDGF/VEGF family. FEBS Lett. 475, 97-102. 

[80] Bergsten E y col. (2001). PDGF-D is a specific, protease-activated ligand for the PDGF beta-

receptor. Nat.Cell Biol. 3, 512-516. 
[81] LaRochelle WJ y col. (2001). PDGF-D, a new protease-activated growth factor. Nat.Cell Biol. 

3, 517-521. 

[82] Ostman A y col. (1992). PDGF-AA and PDGF-BB biosynthesis: proprotein processing in the 
Golgi complex and lysosomal degradation of PDGF-BB retained intracellularly. J.Cell Biol. 118, 
509-519. 

[83] Siegfried G y col. (2005). Regulation of the stepwise proteolytic cleavage and secretion of 

PDGF-B by the proprotein convertases. Oncogene 24, 6925-6935. 
[84] Yarden Y y col. (1986). Structure of the receptor for platelet-derived growth factor helps 

define a family of closely related growth factor receptors. Nature 323, 226-232. 

[85] Matsui T y col. (1989). Isolation of a novel receptor cDNA establishes the existence of two 
PDGF receptor genes. Science 243, 800-804. 

[86] Heldin CH, Ostman A, Ronnstrand L (1998). Signal transduction via platelet-derived 

growth factor receptors. Biochim.Biophys.Acta 1378, F79-113. 
[87] Rönnstrand L, Heldin C-H (2001). Mechanisms of platelet-derived growth factor–induced 

chemotaxis. International Journal of Cancer 91, 757-762. 
[88] Inui H y col. (1994). Differences in signal transduction between platelet-derived growth factor 

(PDGF) alpha and beta receptors in vascular smooth muscle cells. PDGF-BB is a potent 
mitogen, but PDGF-AA promotes only protein synthesis without activation of DNA synthesis. 
J.Biol.Chem. 269, 30546-30552. 

[89] Siegbahn A y col. (1990). Differential effects of the various isoforms of platelet-derived 
growth factor on chemotaxis of fibroblasts, monocytes, and granulocytes. J.Clin.Invest 85, 916-
920. 

[90] Giacobini MM y col. (1993). Differential effects of platelet-derived growth factor isoforms on 
dopamine neurons in vivo: -BB supports cell survival, -AA enhances fiber formation. 
Neuroscience 57, 923-929. 

[91] Heldin CH, Westermark B (1999). Mechanism of action and in vivo role of platelet-derived 

growth factor. Physiol Rev. 79, 1283-1316. 
[92] Lubinus M y col. (1994). Independent effects of platelet-derived growth factor isoforms on 

mitogen-activated protein kinase activation and mitogenesis in human dermal fibroblasts. 

J.Biol.Chem. 269, 9822-9825. 



Referencias 

 

203 

[93] Bornfeldt KE y col. (1994). Insulin-like growth factor-I and platelet-derived growth factor-

BB induce directed migration of human arterial smooth muscle cells via signaling pathways 
that are distinct from those of proliferation. J.Clin.Invest 93, 1266-1274. 

[94] Guerne PA, Sublet A, Lotz M (1994). Growth factor responsiveness of human articular 
chondrocytes: distinct profiles in primary chondrocytes, subcultured chondrocytes, and 

fibroblasts. J.Cell Physiol 158, 476-484. 
[95] Tzeng DY y col. (1985). Platelet-derived growth factor promotes human peripheral monocyte 

activation. Blood 66, 179-183. 

[96] Wiedmeier SE y col. (1994). Age- and microenvironment-associated influences by platelet-
derived growth factor on T cell function. J.Immunol. 152, 3417-3426. 

[97] Milenkovic I y col. (2003). P2Y receptor-mediated stimulation of Muller glial cell DNA 

synthesis: dependence on EGF and PDGF receptor transactivation. Invest Ophthalmol.Vis.Sci. 
44, 1211-1220. 

[98] Satoh T y col. (1993). Platelet-derived growth factor receptor mediates activation of ras 
through different signaling pathways in different cell types. Molecular and cellular biology 13, 

3706-3713. 
[99] Ekman S y col. (1999). Increased mitogenicity of an alphabeta heterodimeric PDGF receptor 

complex correlates with lack of RasGAP binding. Oncogene 18, 2481-2488. 

[100] Rupp E y col. (1994). A unique autophosphorylation site in the platelet-derived growth factor 
alpha receptor from a heterodimeric receptor complex. European journal of biochemistry 225, 
29-41. 

[101] DeMali KA, Balciunaite E, Kazlauskas A (1999). Integrins enhance platelet-derived growth 
factor (PDGF)-dependent responses by altering the signal relay enzymes that are recruited to 
the PDGF beta receptor. J Biol Chem 274, 19551-19558. 

[102] Sundaresan M y col. (1995). Requirement for generation of H2O2 for platelet-derived growth 

factor signal transduction. Science 270, 296-299. 
[103] Jones SM, Kazlauskas A (2001). Growth-factor-dependent mitogenesis requires two distinct 

phases of signalling. Nature cell biology 3, 165-172. 

[104] Hoch RV, Soriano P (2003). Roles of PDGF in animal development. Development 130, 4769-
4784. 

[105] Maisonpierre PC y col. (1997). Angiopoietin-2, a natural antagonist for Tie2 that disrupts in 

vivo angiogenesis. Science 277, 55-60. 
[106] Song S y col. (2005). PDGFRbeta+ perivascular progenitor cells in tumours regulate pericyte 

differentiation and vascular survival. Nat.Cell Biol. 7, 870-879. 
[107] Hellstrom M y col. (1999). Role of PDGF-B and PDGFR-beta in recruitment of vascular 

smooth muscle cells and pericytes during embryonic blood vessel formation in the mouse. 
Development 126, 3047-3055. 

[108] Soriano P (1994). Abnormal kidney development and hematological disorders in PDGF beta-

receptor mutant mice. Genes Dev. 8, 1888-1896. 
[109] Lindahl P y col. (1997). Pericyte loss and microaneurysm formation in PDGF-B-deficient 

mice. Science 277, 242-245. 

[110] Sanchez T, Hla T (2004). Structural and functional characteristics of S1P receptors. J.Cell 
Biochem. 92, 913-922. 

[111] Allende ML, Proia RL (2002). Sphingosine-1-phosphate receptors and the development of 
the vascular system. Biochim.Biophys.Acta 1582, 222-227. 

[112] Yatomi Y (2008). Plasma sphingosine 1-phosphate metabolism and analysis. 
Biochim.Biophys.Acta 1780, 606-611. 

[113] Hannun YA, Obeid LM (2008). Principles of bioactive lipid signalling: lessons from 

sphingolipids. Nat.Rev.Mol.Cell Biol. 9, 139-150. 



Referencias 

 

204 

[114] Inoki I y col. (2006). Negative regulation of endothelial morphogenesis and angiogenesis by 

S1P2 receptor. Biochem Biophys Res Commun 346, 293-300. 
[115] Ryu Y y col. (2002). Sphingosine-1-phosphate, a platelet-derived lysophospholipid mediator, 

negatively regulates cellular Rac activity and cell migration in vascular smooth muscle cells. 
Circulation research 90, 325-332. 

[116] Lee MJ y col. (1999). Vascular endothelial cell adherens junction assembly and morphogenesis 
induced by sphingosine-1-phosphate. Cell 99, 301-312. 

[117] Kimura T y col. (2000). Sphingosine 1-phosphate stimulates proliferation and migration of 

human endothelial cells possibly through the lipid receptors, Edg-1 and Edg-3. Biochem.J. 348 
Pt 1, 71-76. 

[118] Marsolais D, Rosen H (2009). Chemical modulators of sphingosine-1-phosphate receptors 

as barrier-oriented therapeutic molecules. Nature reviews. Drug discovery 8, 297-307. 
[119] Takuwa Y y col. (2010). Roles of sphingosine-1-phosphate signaling in angiogenesis. World 

J.Biol Chem. 1, 298-306. 
[120] Liu Y y col. (2000). Edg-1, the G protein–coupled receptor for sphingosine-1-phosphate, is 

essential for vascular maturation. Journal of Clinical Investigation 106, 951-961. 
[121] Paik JH y col. (2004). Sphingosine 1-phosphate receptor regulation of N-cadherin mediates 

vascular stabilization. Genes Dev. 18, 2392-2403. 

[122] Fraser HM (2006). Regulation of the ovarian follicular vasculature. Reprod.Biol Endocrinol. 
4, 18. 

[123] Geva E, Jaffe RB (2000). Role of vascular endothelial growth factor in ovarian physiology 

and pathology. Fertil.Steril. 74, 429-438. 
[124] Tamanini C, De Ambrogi M (2004). Angiogenesis in developing follicle and corpus luteum. 

Reprod.Domest.Anim 39, 206-216. 
[125] Azhar S y col. (1998). Human granulosa cells use high density lipoprotein cholesterol for 

steroidogenesis. J.Clin.Endocrinol.Metab 83, 983-991. 
[126] Lafond J y col. (1999). Presence of CLA-1 and HDL binding sites on syncytiotrophoblast brush 

border and basal plasma membranes of human placenta. Placenta 20, 583-590. 

[127] Farese RV, Jr., Herz J (1998). Cholesterol metabolism and embryogenesis. Trends in genetics 
: TIG 14, 115-120. 

[128] Evans HM, Bishop KS (1922). On the Existence of a Hitherto Unrecognized Dietary Factor 

Essential for Reproduction. Science 56, 650-651. 
[129] Le Goff D (1994). Follicular fluid lipoproteins in the mare: evaluation of HDL transfer from 

plasma to follicular fluid. Biochim Biophys Acta 1210, 226-232. 
[130] Shalgi R y col. (1973). Proteins of human follicular fluid: the blood-follicle barrier. Fertility 

and sterility 24, 429-434. 
[131] Rothblat GH y col. (1999). Cell cholesterol efflux: integration of old and new observations 

provides new insights. Journal of lipid research 40, 781-796. 

[132] Schmitz G, Kaminski WE, Orso E (2000). ABC transporters in cellular lipid trafficking. 
Current opinion in lipidology 11, 493-501. 

[133] Wu Z y col. (2007). The refined structure of nascent HDL reveals a key functional domain for 

particle maturation and dysfunction. Nature structural & molecular biology 14, 861-868. 
[134] von Otte S y col. (2006). Follicular fluid high density lipoprotein-associated sphingosine 1-

phosphate is a novel mediator of ovarian angiogenesis. J.Biol.Chem. 281, 5398-5405. 
[135] Jaspard B y col. (1997). Structural and functional comparison of HDL from homologous 

human plasma and follicular fluid. A model for extravascular fluid. Arteriosclerosis, 
thrombosis, and vascular biology 17, 1605-1613. 

[136] Simpson ER y col. (1980). Plasma lipoproteins in follicular fluid of human ovaries. J Clin 

Endocrinol Metab 51, 1469-1471. 



Referencias 

 

205 

[137] Ansell BJ y col. (2003). Inflammatory/antiinflammatory properties of high-density 

lipoprotein distinguish patients from control subjects better than high-density lipoprotein 
cholesterol levels and are favorably affected by simvastatin treatment. Circulation 108, 2751-
2756. 

[138] Negre-Salvayre A y col. (2006). Antioxidant and cytoprotective properties of high-density 

lipoproteins in vascular cells. Free radical biology & medicine 41, 1031-1040. 
[139] Therien I, Bousquet D, Manjunath P (2001). Effect of seminal phospholipid-binding 

proteins and follicular fluid on bovine sperm capacitation. Biol Reprod 65, 41-51. 

[140] Mizutani T y col. (1997). Cloning, characterization, and cellular distribution of rat scavenger 
receptor class B type I (SRBI) in the ovary. Biochem Biophys Res Commun 234, 499-505. 

[141] Johnson MS y col. (1998). Characterization and chromosomal localization of rat scavenger 

receptor class B type I, a high density lipoprotein receptor with a putative leucine zipper 
domain and peroxisomal targeting sequence. Endocrinology 139, 72-80. 

[142] Marsche G y col. (2001). Identification of the human analog of SR-BI and LOX-1 as receptors 
for hypochlorite-modified high density lipoprotein on human umbilical venous endothelial 

cells. FASEB J 15, 1095-1097. 
[143] Yuhanna IS y col. (2001). High-density lipoprotein binding to scavenger receptor-BI activates 

endothelial nitric oxide synthase. Nature medicine 7, 853-857. 

[144] Yeh YC y col. (2002). Identification and expression of scavenger receptor SR-BI in endothelial 
cells and smooth muscle cells of rat aorta in vitro and in vivo. Atherosclerosis 161, 95-103. 

[145] Chinetti G y col. (2000). CLA-1/SR-BI is expressed in atherosclerotic lesion macrophages and 

regulated by activators of peroxisome proliferator-activated receptors. Circulation 101, 2411-
2417. 

[146] Acton S y col. (1996). Identification of scavenger receptor SR-BI as a high density lipoprotein 
receptor. Science 271, 518-520. 

[147] Landschulz KT y col. (1996). Regulation of scavenger receptor, class B, type I, a high density 
lipoprotein receptor, in liver and steroidogenic tissues of the rat. The Journal of clinical 
investigation 98, 984-995. 

[148] Rigotti A y col. (1996). Regulation by adrenocorticotropic hormone of the in vivo expression 
of scavenger receptor class B type I (SR-BI), a high density lipoprotein receptor, in 
steroidogenic cells of the murine adrenal gland. J Biol Chem 271, 33545-33549. 

[149] Miettinen HE, Rayburn H, Krieger M (2001). Abnormal lipoprotein metabolism and 
reversible female infertility in HDL receptor (SR-BI)-deficient mice. The Journal of clinical 
investigation 108, 1717-1722. 

[150] Santander NG y col. (2013). Developmental abnormalities in mouse embryos lacking the 

HDL receptor SR-BI. Human molecular genetics 22, 1086-1096. 
[151] Delvigne A, Rozenberg S (2002). Epidemiology and prevention of ovarian hyperstimulation 

syndrome (OHSS): a review. Hum.Reprod Update. 8, 559-577. 

[152] Aboulghar MA, Mansour RT (2003). Ovarian hyperstimulation syndrome: classifications 
and critical analysis of preventive measures. Hum.Reprod.Update. 9, 275-289. 

[153] Delvigne A, Rozenberg S (2003). Review of clinical course and treatment of ovarian 

hyperstimulation syndrome (OHSS). Hum.Reprod.Update. 9, 77-96. 
[154] Ozden S y col. (2005). Ovarian hyperstimulation associated with a spontaneous pregnancy. 

J.Obstet.Gynaecol. 25, 394-395. 
[155] Bergh PA, Navot D (1992). Ovarian hyperstimulation syndrome: a review of 

pathophysiology. J.Assist.Reprod.Genet. 9, 429-438. 
[156] Yamamoto S y col. (1997). Expression of vascular endothelial growth factor (VEGF) in 

epithelial ovarian neoplasms: correlation with clinicopathology and patient survival, and 

analysis of serum VEGF levels. Br.J.Cancer 76, 1221-1227. 



Referencias 

 

206 

[157] Pellicer A y col. (1999). The pathogenesis of ovarian hyperstimulation syndrome: in vivo 

studies investigating the role of interleukin-1beta, interleukin-6, and vascular endothelial 
growth factor. Fertil.Steril. 71, 482-489. 

[158] Wang TH y col. (2002). Human chorionic gonadotropin-induced ovarian hyperstimulation 
syndrome is associated with up-regulation of vascular endothelial growth factor. 

J.Clin.Endocrinol.Metab 87, 3300-3308. 
[159] Abramov Y y col. (1997). Vascular endothelial growth factor plasma levels correlate to the 

clinical picture in severe ovarian hyperstimulation syndrome. Fertil.Steril. 67, 261-265. 

[160] Artini PG y col. (1998). Correlation between the amount of follicle-stimulating hormone 
administered and plasma and follicular fluid vascular endothelial growth factor concentrations 
in women undergoing in vitro fertilization. Gynecol.Endocrinol. 12, 243-247. 

[161] Agrawal R y col. (1999). Serum vascular endothelial growth factor concentrations in in vitro 
fertilization cycles predict the risk of ovarian hyperstimulation syndrome. Fertil.Steril. 71, 287-
293. 

[162] Montanelli L y col. (2004). A mutation in the follicle-stimulating hormone receptor as a cause 

of familial spontaneous ovarian hyperstimulation syndrome. J.Clin.Endocrinol.Metab 89, 
1255-1258. 

[163] Gomez R y col. (2010). Physiology and pathology of ovarian hyperstimulation syndrome. 

Semin.Reprod.Med. 28, 448-457. 
[164] Hanahan D, Folkman J (1996). Patterns and emerging mechanisms of the angiogenic switch 

during tumorigenesis. Cell 86, 353-364. 

[165] Neufeld G y col. (1999). Vascular endothelial growth factor (VEGF) and its receptors. FASEB 
J. 13, 9-22. 

[166] Rodewald M y col. (2009). Molecular mechanisms of ovarian hyperstimulation syndrome: 
paracrine reduction of endothelial claudin 5 by hCG in vitro is associated with increased 

endothelial permeability. Hum.Reprod. 24, 1191-1199. 
[167] Di Pietro M y col. (2017). In vivo intrabursal administration of bioactive lipid sphingosine-1-

phosphate enhances vascular integrity in a rat model of ovarian hyperstimulation syndrome. 

Molecular human reproduction 23, 417-427. 
[168] Scotti L y col. (2016). Sphingosine-1-phosphate restores endothelial barrier integrity in 

ovarian hyperstimulation syndrome. Molecular human reproduction 22, 852-866. 

[169] Scotti L y col. (2014). Local VEGF inhibition prevents ovarian alterations associated with 
ovarian hyperstimulation syndrome. J.Steroid Biochem.Mol.Biol. 144 Pt B, 392-401. 

[170] Scotti L y col. (2013). Involvement of the ANGPTs/Tie-2 system in ovarian hyperstimulation 
syndrome (OHSS). Mol.Cell Endocrinol. 365, 223-230. 

[171] Rizk B y col. (1997). The role of vascular endothelial growth factor and interleukins in the 
pathogenesis of severe ovarian hyperstimulation syndrome. Hum.Reprod.Update. 3, 255-266. 

[172] Webber L y col. (2016). ESHRE Guideline: management of women with premature ovarian 

insufficiency. Human reproduction 31, 926-937. 
[173] Cox L, Liu JH (2014). Primary ovarian insufficiency: an update. Int.J.Womens Health 6, 235-

243. 

[174] Rodriguez-Wallberg KA, Oktay K (2014). Fertility preservation during cancer treatment: 
clinical guidelines. Cancer Manag.Res. 6, 105-117. 

[175] Thibaud E (2007). [Ovarian function and fertility after treatment for childhood cancer]. 
Arch.Pediatr. 14, 1129-1131. 

[176] Dursun P, Dogan NU, Ayhan A (2014). Oncofertility for gynecologic and non-gynecologic 
cancers: fertility sparing in young women of reproductive age. Crit Rev.Oncol.Hematol. 92, 
258-267. 

[177] Oktem O, Oktay K (2007). Quantitative assessment of the impact of chemotherapy on 
ovarian follicle reserve and stromal function. Cancer 110, 2222-2229. 



Referencias 

 

207 

[178] Meirow D y col. (2007). Cortical fibrosis and blood-vessels damage in human ovaries exposed 

to chemotherapy. Potential mechanisms of ovarian injury. Hum.Reprod. 22, 1626-1633. 
[179] Kalich-Philosoph L y col. (2013). Cyclophosphamide triggers follicle activation and 

"burnout"; AS101 prevents follicle loss and preserves fertility. Science translational medicine 
5, 185ra162. 

[180] Morgan S y col. (2012). How do chemotherapeutic agents damage the ovary? Human 
reproduction update 18, 525-535. 

[181] Ayensu-Coker L y col. (2012). Fertility preservation in pediatric, adolescent and young adult 

female cancer patients. Pediatr.Endocrinol.Rev. 10, 174-187. 
[182] Partridge AH (2012). Ovarian suppression for prevention of premature menopause and 

infertility: empty promise or effective therapy? J.Clin.Oncol. 30, 479-481. 

[183] Irusta G y col. (2003). Steroidogenic acute regulatory protein in ovarian follicles of 
gonadotropin-stimulated rats is regulated by a gonadotropin-releasing hormone agonist. 
Biol.Reprod. 68, 1577-1583. 

[184] Golan A y col. (1989). Ovarian hyperstimulation syndrome: an update review. 

Obstet.Gynecol.Surv. 44, 430-440. 
[185] Ferrara N y col. (2003). Differential expression of the angiogenic factor genes vascular 

endothelial growth factor (VEGF) and endocrine gland-derived VEGF in normal and polycystic 

human ovaries. Am.J.Pathol. 162, 1881-1893. 
[186] Levin ER y col. (1998). Role of vascular endothelial cell growth factor in Ovarian 

Hyperstimulation Syndrome. J.Clin.Invest 102, 1978-1985. 

[187] Soares SR y col. (2008). Targeting the vascular endothelial growth factor system to prevent 
ovarian hyperstimulation syndrome. Hum.Reprod.Update. 14, 321-333. 

[188] Manno M, Tomei F (2008). Renin-angiotensin system activation during severe OHSS: cause 
or effect? Fertility and sterility 89, 488. 

[189] Bachmakova NV y col. (2014). The development of ovarian hyperstimulation syndrome in 
the implementation of assisted reproductive technology in women with a background of 
endocrine pathology. Gynecological Endocrinology 30, 25-29. 

[190] Scotti L y col. (2011). Administration of a gonadotropin-releasing hormone agonist affects 
corpus luteum vascular stability and development and induces luteal apoptosis in a rat model 
of ovarian hyperstimulation syndrome. Mol.Cell Endocrinol. 335, 116-125. 

[191] De Zúñiga I y col., Role of Vascular Endothelial Cell Growth Factor (VEGF) and 
Angiopoietins (ANGPTs) in Ovarian Hyperstimulation Syndrome (OHSS). 2011. 

[192] Scotti L y col. (2011). Efecto de la inhibición del factor de crecimiento del endotelio  vascular 
(VEGF) y posible participación del sistema de ANGPTS/TIE-2 en el Síndrome de 

Hiperestimulación Ovárica (OHSS). XXI Reunión Anual Sociedad Chilena de Reproducción y 
Desarrollo. 

[193] Molskness TA y col. (2006). Circulating levels of total angiopoietin-2 and the soluble Tie-2 

receptor in women during ovarian stimulation and early gestation. Fertil.Steril. 86, 1531-1533. 
[194] Zaidi J y col. (1995). Ovarian stromal blood flow in women with polycystic ovaries--a possible 

new marker for diagnosis? Hum.Reprod. 10, 1992-1996. 

[195] Agrawal R y col. (1998). Serum vascular endothelial growth factor concentrations and 
ovarian stromal blood flow are increased in women with polycystic ovaries. Hum.Reprod. 13, 
651-655. 

[196] Zech J y col. (2017). Elective frozen-thawed embryo transfer (FET) in women at risk for 

ovarian hyperstimulation syndrome. Reproductive biology. 
[197] Ferraretti AP y col. (1999). Elective cryopreservation of all pronucleate embryos in women 

at risk of ovarian hyperstimulation syndrome: efficiency and safety. Human reproduction 14, 

1457-1460. 



Referencias 

 

208 

[198] Wang YQ y col. (2015). Can steroidal ovarian suppression during the luteal phase after oocyte 

retrieval reduce the risk of severe OHSS? Journal of ovarian research 8, 63. 
[199] Mochtar MH y col. (2017). Recombinant luteinizing hormone (rLH) and recombinant follicle 

stimulating hormone (rFSH) for ovarian stimulation in IVF/ICSI cycles. The Cochrane 
database of systematic reviews 5, CD005070. 

[200] Al-Shawaf T, Grudzinskas JG (2003). Prevention and treatment of ovarian hyperstimulation 
syndrome. Best practice & research. Clinical obstetrics & gynaecology 17, 249-261. 

[201] Ghahiri A y col. (2015). Evaluation of intravenous hydroxylethyl starch, intravenous albumin 

20%, and oral cabergoline for prevention of ovarian hyperstimulation syndrome in patients 
undergoing ovulation induction. Journal of research in medical sciences : the official journal of 
Isfahan University of Medical Sciences 20, 692-696. 

[202] Shaker AG y col. (1996). Comparison of intravenous albumin and transfer of fresh embryos 
with cryopreservation of all embryos for subsequent transfer in prevention of ovarian 
hyperstimulation syndrome. Fertility and sterility 65, 992-996. 

[203] Venetis CA y col. (2011). Intravenous albumin administration for the prevention of severe 

ovarian hyperstimulation syndrome: a systematic review and metaanalysis. Fertility and 
sterility 95, 188-196, 196 e181-183. 

[204] Gomez R y col. (2002). Vascular endothelial growth factor receptor-2 activation induces 

vascular permeability in hyperstimulated rats, and this effect is prevented by receptor 
blockade. Endocrinology 143, 4339-4348. 

[205] Ujioka T y col. (1997). Role of progesterone in capillary permeability in hyperstimulated rats. 

Hum.Reprod. 12, 1629-1634. 
[206] Kitajima Y y col. (2004). Gonadotropin-releasing hormone agonist administration reduced 

vascular endothelial growth factor (VEGF), VEGF receptors, and vascular permeability of the 
ovaries of hyperstimulated rats. Fertil.Steril. 81 Suppl 1, 842-849. 

[207] Ozcakir HT y col. (2005). Immunohistochemical detection of transforming growth factor-
alpha, epidermal growth factor, and vascular endothelial growth factor expression in 
hyperstimulated rat ovary. Acta Obstet.Gynecol.Scand. 84, 887-893. 

[208] Woodruff TK y col. (1988). Dynamic changes in inhibin messenger RNAs in rat ovarian 
follicles during the reproductive cycle. Science 239, 1296-1299. 

[209] Kaya M y col. (2008). Morphological and functional changes of blood-brain barrier in kindled 

rats with cortical dysplasia. Brain Res. 1208, 181-191. 
[210] Allain CC y col. (1974). Enzymatic determination of total serum cholesterol. Clinical 

chemistry 20, 470-475. 
[211] Gruemmer R y col. (2005). Regulation of soluble vascular endothelial growth factor receptor 

(sFlt-1/sVEGFR-1) expression and release in endothelial cells by human follicular fluid and 
granulosa cells. Reprod.Biol.Endocrinol. 3, 57. 

[212] Xu S y col. (2009). Development of an optimized protocol for primary culture of smooth 

muscle cells from rat thoracic aortas. Cytotechnology 61, 65-72. 
[213] Eiselein L y col. (2007). Lipolysis products from triglyceride-rich lipoproteins increase 

endothelial permeability, perturb zonula occludens-1 and F-actin, and induce apoptosis. 

Am.J.Physiol Heart Circ.Physiol 292, H2745-H2753. 
[214] Bazzoni G, Dejana E (2004). Endothelial cell-to-cell junctions: molecular organization and 

role in vascular homeostasis. Physiol Rev. 84, 869-901. 
[215] Walz A y col. (2005). Effects of luteinizing hormone and human chorionic gonadotropin on 

corpus luteum cells in a spheroid cell culture system. Mol.Reprod.Dev. 72, 98-104. 
[216] Olivera A y col. (1999). Sphingosine kinase expression increases intracellular sphingosine-1-

phosphate and promotes cell growth and survival. J Cell Biol 147, 545-558. 

[217] Aboulghar M (2003). Prediction of ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS). Estradiol 
level has an important role in the prediction of OHSS. Human reproduction 18, 1140-1141. 



Referencias 

 

209 

[218] Manolopoulos K y col. (2001). Elevated interleukin-10 and sex steroid levels in peritoneal 

fluid of patients with ovarian hyperstimulation syndrome. European journal of obstetrics, 
gynecology, and reproductive biology 99, 226-231. 

[219] Berdyshev EV y col. (2011). Intracellular S1P generation is essential for S1P-induced motility 
of human lung endothelial cells: role of sphingosine kinase 1 and S1P lyase. PloS one 6, e16571. 

[220] Usatyuk PV y col. (2011). Photolysis of caged sphingosine-1-phosphate induces barrier 
enhancement and intracellular activation of lung endothelial cell signaling pathways. 
American journal of physiology. Lung cellular and molecular physiology 300, L840-850. 

[221] Lee H, Goetzl EJ, An S (2000). Lysophosphatidic acid and sphingosine 1-phosphate stimulate 
endothelial cell wound healing. American journal of physiology. Cell physiology 278, C612-618. 

[222] English D y col. (2000). Sphingosine 1-phosphate released from platelets during clotting 

accounts for the potent endothelial cell chemotactic activity of blood serum and provides a 
novel link between hemostasis and angiogenesis. FASEB J 14, 2255-2265. 

[223] Agrawal R y col. (2002). Concentration of vascular endothelial growth factor released by 
cultured human luteinized granulosa cells is higher in women with polycystic ovaries than in 

women with normal ovaries. Fertil.Steril. 78, 1164-1169. 
[224] Allende ML, Yamashita T, Proia RL (2003). G-protein-coupled receptor S1P1 acts within 

endothelial cells to regulate vascular maturation. Blood 102, 3665-3667. 

[225] Armulik A, Abramsson A, Betsholtz C (2005). Endothelial/pericyte interactions. Circ.Res. 
97, 512-523. 

[226] Gaengel K y col. (2009). Endothelial-mural cell signaling in vascular development and 

angiogenesis. Arterioscler.Thromb.Vasc.Biol. 29, 630-638. 
[227] Murakami M y col. (2011). Sphingosine kinase 1/S1P pathway involvement in the GDNF-

induced GAP43 transcription. J.Cell Biochem. 112, 3449-3458. 
[228] Scotti L y col. (2011). Possible involvement of ANGPTS/TIE-2 system in Ovarian 

Hyperstimulation Syndrome (OHSS). 27th Annual Meeting of the European Society of 
Human Reproduction and Embryology (ESHRE). 

[229] Phillips HS y col. (1990). Vascular endothelial growth factor is expressed in rat corpus 

luteum. Endocrinology 127, 965-967. 
[230] Kitajima Y y col. (2006). Hyperstimulation and a gonadotropin-releasing hormone agonist 

modulate ovarian vascular permeability by altering expression of the tight junction protein 

claudin-5. Endocrinology 147 (2), 694-699. 
[231] Zlotkin T, Farkash Y, Orly J (1986). Cell-specific expression of immunoreactive cholesterol 

side-chain cleavage cytochrome P-450 during follicular development in the rat ovary. 
Endocrinology 119, 2809-2820. 

[232] Gibori G, Rodway R, Rothchild I (1977). The luteotrophic effect of estrogen in the rat: 
prevention by estradiol of the luteolytic effect of an antiserum to luteinizing hormone in the 
pregnant rat. Endocrinology 101, 1683-1689. 

[233] Nelson SE y col. (1992). Isolation, characterization, and culture of cell subpopulations 
forming the pregnant rat corpus luteum. Endocrinology 130, 954-966. 

[234] Pauli SA y col. (2005). The vascular endothelial growth factor (VEGF)/VEGF receptor 2 

pathway is critical for blood vessel survival in corpora lutea of pregnancy in the rodent. 
Endocrinology 146, 1301-1311. 

[235] Reynolds LP, Grazul-Bilska AT, Redmer DA (2000). Angiogenesis in the corpus luteum. 
Endocrine. 12, 1-9. 

[236] Kuhnert F y col. (2008). Soluble receptor-mediated selective inhibition of VEGFR and 
PDGFRbeta signaling during physiologic and tumor angiogenesis. Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A 
105, 10185-10190. 

[237] Tilton RG (1991). Capillary pericytes: perspectives and future trends. Journal of electron 
microscopy technique 19, 327-344. 



Referencias 

 

210 

[238] Lampugnani MG (2012). Endothelial cell-to-cell junctions: adhesion and signaling in 

physiology and pathology. Cold Spring Harb.Perspect.Med. 2. 
[239] Di Pietro M y col. (2016). Local administration of platelet-derived growth factor B (PDGFB) 

improves follicular development and ovarian angiogenesis in a rat model of Polycystic Ovary 
Syndrome. Molecular and cellular endocrinology 433, 47-55. 

[240] Di Pietro M y col. (2015). Metformin regulates ovarian angiogenesis and follicular 
development in a female polycystic ovary syndrome rat model. Endocrinology 156, 1453-1463. 

[241] Kluk MJ, Hla T (2001). Role of the sphingosine 1-phosphate receptor EDG-1 in vascular 

smooth muscle cell proliferation and migration. Circulation research 89, 496-502. 
[242] Sanchez T y col. (2003). Phosphorylation and action of the immunomodulator FTY720 

inhibits vascular endothelial cell growth factor-induced vascular permeability. J.Biol.Chem. 

278, 47281-47290. 
[243] Hobson JP y col. (2001). Role of the sphingosine-1-phosphate receptor EDG-1 in PDGF-

induced cell motility. Science 291, 1800-1803. 
[244] Schubert D (1992). Collaborative interactions between growth factors and the extracellular 

matrix. Trends in cell biology 2, 63-66. 
[245] Nelson PR, Yamamura S, Kent KC (1997). Platelet-derived growth factor and extracellular 

matrix proteins provide a synergistic stimulus for human vascular smooth muscle cell 

migration. Journal of vascular surgery 26, 104-112. 
[246] Somasundaram R, Schuppan D (1996). Type I, II, III, IV, V, and VI collagens serve as 

extracellular ligands for the isoforms of platelet-derived growth factor (AA, BB, and AB). J Biol 

Chem 271, 26884-26891. 
[247] O'Connell BJ, Genest J, Jr. (2001). High-density lipoproteins and endothelial function. 

Circulation 104, 1978-1983. 
[248] Angelucci S y col. (2006). Proteome analysis of human follicular fluid. Biochim Biophys Acta 

1764, 1775-1785. 
[249] Chang XL y col. (2017). The function of high-density lipoprotein and low-density lipoprotein 

in the maintenance of mouse ovarian steroid balance. Biol Reprod 97, 862-872. 

[250] Wu Q y col. (2003). Lipoprotein enhancement of ovarian theca-interstitial cell 
steroidogenesis: relative contribution of scavenger receptor class B (type I) and adenosine 5'-
triphosphate- binding cassette (type A1) transporter in high-density lipoprotein-cholesterol 

transport and androgen synthesis. Endocrinology 144, 2437-2445. 
[251] Liu X, Xiong SL, Yi GH (2012). ABCA1, ABCG1, and SR-BI: Transit of HDL-associated 

sphingosine-1-phosphate. Clinica chimica acta; international journal of clinical chemistry 413, 
384-390. 

[252] Kim HR y col. (2008). Cytoskeletal remodeling in differentiated vascular smooth muscle is 
actin isoform dependent and stimulus dependent. American Journal of Physiology-Cell 
Physiology 295, C768-C778. 

[253] Ye GJ, Nesmith AP, Parker KK (2014). The role of mechanotransduction on vascular smooth 
muscle myocytes' [corrected] cytoskeleton and contractile function. Anatomical record 
(Hoboken, N.J. : 2007) 297, 1758-1769. 

[254] Kowalczyk AP, Nanes BA (2012). Adherens junction turnover: regulating adhesion through 
cadherin endocytosis, degradation, and recycling. Sub-cellular biochemistry 60, 197-222. 

[255] Delva E, Kowalczyk AP (2009). Regulation of Cadherin Trafficking. Traffic (Copenhagen, 
Denmark) 10, 259-267. 

[256] Sharma M, Henderson BR (2007). IQ-domain GTPase-activating protein 1 regulates beta-
catenin at membrane ruffles and its role in macropinocytosis of N-cadherin and adenomatous 
polyposis coli. J Biol Chem 282, 8545-8556. 

[257] Philippova MP y col. (1998). T-cadherin and signal-transducing molecules co-localize in 
caveolin-rich membrane domains of vascular smooth muscle cells. FEBS letters 429, 207-210. 



Referencias 

 

211 

[258] Gimbrone MA, Jr., Cotran RS (1975). Human vascular smooth muscle in culture. Growth 

and ultrastructure. Lab Invest 33, 16-27. 
[259] McKinlay SM, Brambilla DJ, Posner JG (1992). The normal menopause transition. Maturitas 

14, 103-115. 
[260] de Moraes-Ruehsen M, Jones GS (1967). Premature ovarian failure. Fertility and sterility 18, 

440-461. 
[261] Podfigurna-Stopa A y col. (2016). Premature ovarian insufficiency: the context of long-term 

effects. Journal of Endocrinological Investigation 39, 983-990. 

[262] Cox L, Liu JH (2014). Primary ovarian insufficiency: an update. International Journal of 
Women's Health 6, 235-243. 

[263] Persani L, Rossetti R, Cacciatore C (2010). Genes involved in human premature ovarian 

failure. Journal of molecular endocrinology 45, 257-279. 
[264] Nelson LM (2009). Primary Ovarian Insufficiency. The New England journal of medicine 360, 

606-614. 
[265] Larsen EC y col. (2003). Diminished ovarian reserve in female childhood cancer survivors 

with regular menstrual cycles and basal FSH <10 IU/l. Human reproduction 18, 417-422. 
[266] Wallace WH y col. (1989). Ovarian failure following abdominal irradiation in childhood: the 

radiosensitivity of the human oocyte. The British journal of radiology 62, 995-998. 

[267] Bromberger JT y col. (1997). Prospective study of the determinants of age at menopause. 
American journal of epidemiology 145, 124-133. 

[268] Windham GC y col. (1999). Cigarette smoking and effects on menstrual function. Obstetrics 

and gynecology 93, 59-65. 
[269] Meirow D, Nugent D (2001). The effects of radiotherapy and chemotherapy on female 

reproduction. Human reproduction update 7, 535-543. 
[270] Bines J, Oleske DM, Cobleigh MA (1996). Ovarian function in premenopausal women 

treated with adjuvant chemotherapy for breast cancer. J Clin Oncol 14, 1718-1729. 
[271] Lower EE y col. (1999). The risk of premature menopause induced by chemotherapy for early 

breast cancer. Journal of women's health & gender-based medicine 8, 949-954. 

[272] Chiarelli AM, Marrett LD, Darlington G (1999). Early menopause and infertility in females 
after treatment for childhood cancer diagnosed in 1964-1988 in Ontario, Canada. American 
journal of epidemiology 150, 245-254. 

[273] Meirow D y col. (1999). Subclinical depletion of primordial follicular reserve in mice treated 
with cyclophosphamide: clinical importance and proposed accurate investigative tool. Human 
reproduction 14, 1903-1907. 

[274] Petrek JA y col. (2006). Incidence, Time Course, and Determinants of Menstrual Bleeding 

After Breast Cancer Treatment: A Prospective Study. Journal of Clinical Oncology 24, 1045-
1051. 

[275] Meirow D (2000). Reproduction post-chemotherapy in young cancer patients. Molecular and 

cellular endocrinology 169, 123-131. 
[276] Sklar CA y col. (2006). Premature menopause in survivors of childhood cancer: a report from 

the childhood cancer survivor study. Journal of the National Cancer Institute 98, 890-896. 

[277] Kelsey TW y col. (2011). A Validated Model of Serum Anti-Müllerian Hormone from 
Conception to Menopause. PloS one 6, e22024. 

[278] Emadi A, Jones RJ, Brodsky RA (2009). Cyclophosphamide and cancer: golden anniversary. 
Nature reviews. Clinical oncology 6, 638-647. 

[279] Ahlmann M, Hempel G (2016). The effect of cyclophosphamide on the immune system: 
implications for clinical cancer therapy. Cancer chemotherapy and pharmacology 78, 661-671. 

[280] Elmariah H y col. (2018). Haploidentical Bone Marrow Transplantation with Post-

Transplant Cyclophosphamide Using Non-First-Degree Related Donors. Biology of blood and 



Referencias 

 

212 

marrow transplantation : journal of the American Society for Blood and Marrow 

Transplantation. 
[281] Bawazier LA (2017). Current and Emerging Therapy on Lupus Nephritis. Acta medica 

Indonesiana 49, 369-377. 
[282] Lallana EC, Fadul CE (2011). Toxicities of Immunosuppressive Treatment of Autoimmune 

Neurologic Diseases. Current Neuropharmacology 9, 468-477. 
[283] Zver S y col. (2007). Cardiac toxicity of high-dose cyclophosphamide in patients with multiple 

myeloma undergoing autologous hematopoietic stem cell transplantation. International 

journal of hematology 85, 408-414. 
[284] Byrne J y col. (1992). Early menopause in long-term survivors of cancer during adolescence. 

American journal of obstetrics and gynecology 166, 788-793. 

[285] Yule SM y col. (1995). Cyclophosphamide metabolism in children. Cancer research 55, 803-
809. 

[286] Desmeules P, Devine PJ (2006). Characterizing the ovotoxicity of cyclophosphamide 
metabolites on cultured mouse ovaries. Toxicological sciences : an official journal of the Society 

of Toxicology 90, 500-509. 
[287] Plowchalk DR, Mattison DR (1992). Reproductive toxicity of cyclophosphamide in the 

C57BL/6N mouse: 1. Effects on ovarian structure and function. Reproductive toxicology 6, 411-

421. 
[288] Wang JY, Prorok G, Vaughan WP (1993). Cytotoxicity, DNA cross-linking, and DNA single-

strand breaks induced by cyclophosphamide in a rat leukemia in vivo. Cancer chemotherapy 

and pharmacology 31, 381-386. 
[289] Van Putten LM, Lelieveld P, Kram-Idsenga LK (1972). Cell-cycle specificity and therapeutic 

effectiveness of cytostatic agents. Cancer chemotherapy reports 56, 691-700. 
[290] Zhao XJ y col. (2010). GnRH antagonist cetrorelix inhibits mitochondria-dependent apoptosis 

triggered by chemotherapy in granulosa cells of rats. Gynecologic oncology 118, 69-75. 
[291] Barekati Z y col. (2012). Effects of amifostine in combination with cyclophosphamide on 

female reproductive system. Reproductive sciences (Thousand Oaks, Calif.) 19, 539-546. 

[292] Schimmel KJ y col. (2004). Cardiotoxicity of cytotoxic drugs. Cancer treatment reviews 30, 
181-191. 

[293] Petrillo SK y col. (2011). Detection of DNA damage in oocytes of small ovarian follicles 

following phosphoramide mustard exposures of cultured rodent ovaries in vitro. Toxicology 
and applied pharmacology 253, 94-102. 

[294] Durlinger AL y col. (1999). Control of primordial follicle recruitment by anti-Mullerian 
hormone in the mouse ovary. Endocrinology 140, 5789-5796. 

[295] Abir R y col. (2008). Selection of patients before and after anticancer treatment for ovarian 
cryopreservation. Human reproduction 23, 869-877. 

[296] Raz A y col. (2002). Possible Direct Cytoxicity Effects of Cyclophosphamide on Cultured 

Human Follicles: An Electron Microscopy Study. Journal of Assisted Reproduction and Genetics 
19, 500-506. 

[297] Decanter C y col. (2010). Anti-Mullerian hormone follow-up in young women treated by 

chemotherapy for lymphoma: preliminary results. Reproductive biomedicine online 20, 280-
285. 

[298] Rosendahl M y col. (2010). Dynamics and mechanisms of chemotherapy-induced ovarian 
follicular depletion in women of fertile age. Fertility and sterility 94, 156-166. 

[299] Robinson RS y col. (2009). Angiogenesis and vascular function in the ovary. Reproduction 
138, 869-881. 

[300] Marcello MF y col. (1990). Structural and ultrastructural study of the ovary in childhood 

leukemia after successful treatment. Cancer 66, 2099-2104. 



Referencias 

 

213 

[301] Huyan XH y col. (2011). Immunosuppressive effect of cyclophosphamide on white blood cells 

and lymphocyte subpopulations from peripheral blood of Balb/c mice. International 
immunopharmacology 11, 1293-1297. 

[302] Manepalli S y col. (2013). Characterization of a cyclophosphamide-induced murine model of 
immunosuppression to study Acinetobacter baumannii pathogenesis. Journal of Medical 

Microbiology 62, 1747-1754. 
[303] Marcinkiewicz J, Bryniarski K, Ptak W (1994). Cyclophosphamide uncovers two separate 

macrophage subpopulations with opposite immunogenic potential and different patterns of 

monokine production. Cytokine 6, 472-477. 
[304] Santosuosso M y col. (2002). Reduced tissue macrophage population in the lung by 

anticancer agent cyclophosphamide: restoration by local granulocyte macrophage–colony-

stimulating factor gene transfer. Blood 99, 1246-1252. 
[305] Yang Z y col. (2011). TLRs, macrophages, and NK cells: our understandings of their functions 

in uterus and ovary. International immunopharmacology 11, 1442-1450. 
[306] Smith MF y col. (2002). Ovarian tissue remodeling: role of matrix metalloproteinases and 

their inhibitors. Molecular and cellular endocrinology 191, 45-56. 
[307] Gaytan F y col. (1998). Ovarian follicle macrophages: is follicular atresia in the immature rat 

a macrophage-mediated event? Biol Reprod 58, 52-59. 

[308] Wu R y col. (2004). Macrophage contributions to ovarian function. Human reproduction 
update 10, 119-133. 

[309] Figueroa F y col. (2015). Role of macrophage secretions on rat polycystic ovary: its effect on 

apoptosis. Reproduction 150, 437-448. 
[310] Arici A y col. (1997). Monocyte chemotactic protein-1 expression in human preovulatory 

follicles and ovarian cells. Journal of reproductive immunology 32, 201-219. 
[311] Dahm-Kahler P y col. (2006). Monocyte chemotactic protein-1 in the follicle of the menstrual 

and IVF cycle. Molecular human reproduction 12, 1-6. 
[312] Baranao RI y col. (1995). Human granulosa cells express HLA-DR antigen and are capable of 

synthesizing interleukin-1. Hormone and metabolic research = Hormon- und 

Stoffwechselforschung = Hormones et metabolisme 27, 495-498. 
[313] Turner EC y col. (2011). Conditional ablation of macrophages disrupts ovarian vasculature. 

Reproduction (Cambridge, England) 141, 821-831. 

[314] Plowchalk DR, Meadows MJ, Mattison DR (1992). Reproductive toxicity of 
cyclophosphamide in the C57BL/6N mouse: 2. Effects on uterine structure and function. 
Reproductive toxicology 6, 423-429. 

[315] Gook DA, Edgar DH (2007). Human oocyte cryopreservation. Human reproduction update 

13, 591-605. 
[316] Loren AW y col. (2013). Fertility preservation for patients with cancer: American Society of 

Clinical Oncology clinical practice guideline update. J Clin Oncol 31, 2500-2510. 

[317] Lambertini M y col. (2016). Cancer and fertility preservation: international 
recommendations from an expert meeting. BMC Medicine 14, 1. 

[318] Wallace WH y col. (2014). Fertility preservation for girls and young women with cancer: 

population-based validation of criteria for ovarian tissue cryopreservation. The Lancet. 
Oncology 15, 1129-1136. 

[319] Tan SJ y col. (2010). Protective effect of a gonadotropin-releasing hormone analogue on 
chemotherapeutic agent-induced ovarian gonadotoxicity: a mouse model. European journal of 

obstetrics, gynecology, and reproductive biology 149, 182-185. 
[320] Ataya K y col. (1995). Luteinizing hormone-releasing hormone agonist inhibits 

cyclophosphamide-induced ovarian follicular depletion in rhesus monkeys. Biol Reprod 52, 

365-372. 



Referencias 

 

214 

[321] Danforth DR, Arbogast LK, Friedman CI (2005). Acute depletion of murine primordial 

follicle reserve by gonadotropin-releasing hormone antagonists. Fertility and sterility 83, 1333-
1338. 

[322] Sredni B y col. (1987). A new immunomodulating compound (AS-101) with potential 
therapeutic application. Nature 330, 173. 

[323] Kalechman Y y col. (1991). Protective and Restorative Role of AS101 in Combination with 
Chemotherapy. Cancer research 51, 1499-1503. 

[324] Hayun R y col. (2007). Novel involvement of the immunomodulator AS101 in IL-10 signaling, 

via the tyrosine kinase Fer. Annals of the New York Academy of Sciences 1095, 240-250. 
[325] Kano M y col. (2017). AMH/MIS as a contraceptive that protects the ovarian reserve during 

chemotherapy. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of 

America 114, E1688-E1697. 
[326] Goldman KN y col. (2017). mTORC1/2 inhibition preserves ovarian function and fertility 

during genotoxic chemotherapy. Proceedings of the National Academy of Sciences 114, 3186-
3191. 

[327] Ferreira SG y col. (2013). Effects of melatonin on DNA damage induced by cyclophosphamide 
in rats. Brazilian Journal of Medical and Biological Research 46, 278-286. 

[328] Meng Y y col. (2014). Sphingosine-1-phosphate suppresses cyclophosphamide induced 

follicle apoptosis in human fetal ovarian xenografts in nude mice. Fertility and sterility 102, 
871-877 e873. 

[329] Li S y col. (2017). Sphingosine-1-phosphate activates the AKT pathway to inhibit 

chemotherapy induced human granulosa cell apoptosis. Gynecological endocrinology : the 
official journal of the International Society of Gynecological Endocrinology 33, 476-479. 

[330] Zelinski MB y col. (2011). In vivo delivery of FTY720 prevents radiation-induced ovarian 
failure and infertility in adult female nonhuman primates. Fertil.Steril. 95, 1440-1445. 

[331] Bartke N, Hannun YA (2009). Bioactive sphingolipids: metabolism and function. Journal of 
lipid research 50 Suppl, S91-96. 

[332] Simons K, Ikonen E (1997). Functional rafts in cell membranes. Nature 387, 569. 

[333] Marchesini N, Hannun YA (2004). Acid and neutral sphingomyelinases: roles and 
mechanisms of regulation. Biochem.Cell Biol. 82, 27-44. 

[334] Boath A y col. (2008). Regulation and traffic of ceramide 1-phosphate produced by ceramide 

kinase: comparative analysis to glucosylceramide and sphingomyelin. J Biol Chem 283, 8517-
8526. 

[335] Ratajczak MZ y col. (2014). The role of sphingosine-1 phosphate and ceramide-1 phosphate 
in trafficking of normal stem cells and cancer cells. Expert.Opin.Ther.Targets. 18, 95-107. 

[336] Hammad SM y col. (2010). Blood sphingolipidomics in healthy humans: impact of sample 
collection methodology. J.Lipid Res. 51, 3074-3087. 

[337] Granado MH y col. (2009). Ceramide 1-phosphate (C1P) promotes cell migration 

Involvement of a specific C1P receptor. Cell Signal. 21, 405-412. 
[338] Gomez-Munoz A (2006). Ceramide 1-phosphate/ceramide, a switch between life and death. 

Biochim Biophys Acta 1758, 2049-2056. 

[339] Gangoiti P y col. (2008). Ceramide 1-phosphate stimulates macrophage proliferation 
through activation of the PI3-kinase/PKB, JNK and ERK1/2 pathways. Cell Signal. 20, 726-736. 

[340] Gomez-Munoz A y col. (2005). Ceramide-1-phosphate promotes cell survival through 
activation of the phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B pathway. FEBS Lett. 579, 

3744-3750. 
[341] Gomez-Munoz A y col. (2004). Ceramide-1-phosphate blocks apoptosis through inhibition 

of acid sphingomyelinase in macrophages. J.Lipid Res. 45, 99-105. 

[342] Mitra P y col. (2007). Ceramide kinase regulates growth and survival of A549 human lung 
adenocarcinoma cells. FEBS letters 581, 735-740. 



Referencias 

 

215 

[343] Browne HN y col. (2011). Is anti-Mullerian hormone a marker of acute cyclophosphamide-

induced ovarian follicular destruction in mice pretreated with cetrorelix? Fertility and sterility 
96, 180-186 e182. 

[344] Goldman KN y col. (2017). mTORC1/2 inhibition preserves ovarian function and fertility 
during genotoxic chemotherapy. Proceedings of the National Academy of Sciences of the 

United States of America 114, 3186-3191. 
[345] Tilly JL (2003). Ovarian follicle counts--not as simple as 1, 2, 3. Reproductive biology and 

endocrinology : RB&E 1, 11. 

[346] Fujiwara Y y col. (1994). Isolation of a DEAD-family protein gene that encodes a murine 
homolog of Drosophila vasa and its specific expression in germ cell lineage. Proceedings of the 
National Academy of Sciences of the United States of America 91, 12258-12262. 

[347] Castrillon DH y col. (2000). The human VASA gene is specifically expressed in the germ cell 
lineage. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America 97, 
9585-9590. 

[348] Zarate-Garcia L y col. (2016). FACS-sorted putative oogonial stem cells from the ovary are 

neither DDX4-positive nor germ cells. Scientific reports 6, 27991. 
[349] Gomez-Elias MD y col. (2016). In vitro and in vivo effects of ulipristal acetate on fertilization 

and early embryo development in mice. Human reproduction 31, 53-59. 

[350] D'Herde K, De Pestel G, Roels F (1994). In situ end labeling of fragmented DNA in induced 
ovarian atresia. Biochem Cell Biol 72, 573-579. 

[351] Andreu C y col. (1998). Regulation of follicular luteinization by a gonadotropin-releasing 

hormone agonist: relationship between steroidogenesis and apoptosis. Mol.Reprod.Dev. 51, 
287-294. 

[352] Falcone T, Bedaiwy MA (2005). Fertility preservation and pregnancy outcome after 
malignancy. Current opinion in obstetrics & gynecology 17, 21-26. 

[353] Blumenfeld Z y col. (1999). Preservation of fertility and ovarian function and minimizing 
chemotherapy-induced gonadotoxicity in young women. Journal of the Society for Gynecologic 
Investigation 6, 229-239. 

[354] Stefansdottir A y col. (2014). Use of ovary culture techniques in reproductive toxicology. 
Reproductive toxicology 49, 117-135. 

[355] Jarrell J y col. (1987). Ovarian toxicity of cyclophosphamide alone and in combination with 

ovarian irradiation in the rat. Cancer research 47, 2340-2343. 
[356] Tsai-Turton M y col. (2007). Cyclophosphamide-induced apoptosis in COV434 human 

granulosa cells involves oxidative stress and glutathione depletion. Toxicological sciences : an 
official journal of the Society of Toxicology 98, 216-230. 

[357] Strauss SJ y col. (2007). The proteasome inhibitor bortezomib acts independently of p53 and 
induces cell death via apoptosis and mitotic catastrophe in B-cell lymphoma cell lines. Cancer 
research 67, 2783-2790. 

[358] Hancke K y col. (2007). Sphingosine 1-phosphate protects ovaries from chemotherapy-
induced damage in vivo. Fertil.Steril. 87, 172-177. 

[359] Budihardjo I y col. (1999). Biochemical pathways of caspase activation during apoptosis. 

Annu.Rev.Cell Dev.Biol 15, 269-290. 
[360] Morita Y y col. (2000). Oocyte apoptosis is suppressed by disruption of the acid 

sphingomyelinase gene or by sphingosine-1-phosphate therapy. Nat.Med. 6, 1109-1114. 
[361] Oktem O, Oktay K (2007). Quantitative assessment of the impact of chemotherapy on 

ovarian follicle reserve and stromal function. Cancer 110, 2222-2229. 
[362] Zhao SY y col. (2010). Expression of growth differentiation factor-9 and bone morphogenetic 

protein-15 in oocytes and cumulus granulosa cells of patients with polycystic ovary syndrome. 

Fertility and sterility 94, 261-267. 



Referencias 

 

216 

[363] Castrillon DH y col. (2003). Suppression of ovarian follicle activation in mice by the 

transcription factor Foxo3a. Science 301, 215-218. 
[364] Schmidt D y col. (2004). The murine winged-helix transcription factor Foxl2 is required for 

granulosa cell differentiation and ovary maintenance. Development 131, 933-942. 
[365] La Marca A y col. (2009). Anti-Mullerian hormone (AMH): what do we still need to know? 

Human reproduction 24, 2264-2275. 
[366] Anderson RA, Cameron DA (2011). Pretreatment serum anti-mullerian hormone predicts 

long-term ovarian function and bone mass after chemotherapy for early breast cancer. J Clin 

Endocrinol Metab 96, 1336-1343. 
[367] Ataya KM, Valeriote FA, Ramahi-Ataya AJ (1989). Effect of cyclophosphamide on the 

immature rat ovary. Cancer research 49, 1660-1664. 

[368] Jarrell JF y col. (1991). The short-term reproductive toxicity of cyclophosphamide in the 
female rat. Reproductive toxicology 5, 481-485. 

[369] Bokser L, Szende B, Schally AV (1990). Protective effects of D-Trp6-luteinising hormone-
releasing hormone microcapsules against cyclophosphamide-induced gonadotoxicity in 

female rats. British journal of cancer 61, 861-865. 
[370] Roness H y col. (2013). Ovarian follicle burnout: a universal phenomenon? Cell Cycle 12, 

3245-3246. 

[371] Adhikari D y col. (2010). Tsc/mTORC1 signaling in oocytes governs the quiescence and 
activation of primordial follicles. Human molecular genetics 19, 397-410. 

[372] Adhikari D y col. (2009). Disruption of Tsc2 in oocytes leads to overactivation of the entire 

pool of primordial follicles. Molecular human reproduction 15, 765-770. 
[373] Li J y col. (2010). Activation of dormant ovarian follicles to generate mature eggs. Proceedings 

of the National Academy of Sciences of the United States of America 107, 10280-10284. 
[374] Kawamura K y col. (2013). Hippo signaling disruption and Akt stimulation of ovarian follicles 

for infertility treatment. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States 
of America 110, 17474-17479. 

[375] Roness H, Cyclophosphamide triggers follicle activation causing ovarian reserve 

’burnout’; AS101 preserves fertility., ESHRE, London, UK., 2013. 
[376] Strauss G y col. (2008). 4-hydroperoxy-cyclophosphamide mediates caspase-independent T-

cell apoptosis involving oxidative stress-induced nuclear relocation of mitochondrial 

apoptogenic factors AIF and EndoG. Cell Death Differ 15, 332-343. 
[377] Doll DC, Ringenberg QS, Yarbro JW (1986). Vascular toxicity associated with antineoplastic 

agents. J Clin Oncol 4, 1405-1417. 
[378] Bar-Joseph H y col. (2011). In vivo bioimaging as a novel strategy to detect doxorubicin-

induced damage to gonadal blood vessels. PloS one 6, e23492. 
[379] Meirow D y col. (2007). Cortical fibrosis and blood-vessels damage in human ovaries exposed 

to chemotherapy. Potential mechanisms of ovarian injury. Human reproduction 22, 1626-

1633. 
[380] Kim C y col. (2013). Ceramide-1-phosphate regulates migration of multipotent stromal cells 

and endothelial progenitor cells--implications for tissue regeneration. Stem Cells 31, 500-510. 

[381] Gomez-Munoz A y col. (2016). Caged ceramide 1-phosphate (C1P) analogs: Novel tools for 
studying C1P biology. Chemistry and physics of lipids 194, 79-84. 

[382] Lankalapalli RS y col. (2009). Caged ceramide 1-phosphate analogues: synthesis and 
properties. The Journal of organic chemistry 74, 8844-8847. 

[383] Winkelstein A (1973). Mechanisms of Immunosuppression: Effects of Cyclophosphamide on 
Cellular Immunity. Blood 41, 273-284. 

[384] V Gadeberg O, M Rhodes J, Larsen S (1975). The effect of various immunosuppressive 

agents on mouse peritoneal macrophages and on the in vitro phagocytosis of Escherichia coli 
O4:K3:H5 and degradation of 125I labelled HSA antibody complexes by these cells. 



Referencias 

217 

[385] Santosuosso M y col. (2002). Reduced tissue macrophage population in the lung by 

anticancer agent cyclophosphamide: restoration by local granulocyte macrophage-colony-
stimulating factor gene transfer. Blood 99, 1246-1252. 

[386] Tingen CM y col. (2011). A macrophage and theca cell-enriched stromal cell population 
influences growth and survival of immature murine follicles in vitro. Reproduction 141, 809-

820. 


	Portada
	Resumen
	Abstract
	Índice general
	Abreviaturas
	Introducción
	Hipótesis y objetivos
	Metodología general
	I.Síndrome de hiperestimulación ovárica (OHSS)
	II.Falla ovárica prematura (FOP)
	Conclusiones generales
	Referencias



