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RESUMEN

El objetivo de esta revision es analizar diversos aspectos de la etiologia, patogenia, dindmica e interrelaciones
hormonales de los quistes ovaricos. Se describen diferentes criterios de clasificacion y diagnostico diferencial
desde el punto de vista clinico (palpacion rectal y ecografia), enziméatico y hormonal. Se analizan varias estrate-
gias terapéuticas en forma comparada.
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1.-INTRODUCCION

Los quistes ovaricos son estructuras dindmicas, que han sido definidas como foliculos anovulatorios unicos o
maltiples, localizados en uno o ambos ovarios, que tienen 25 mm o mas de didmetro, con una persistencia de por
lo menos 10 dias en ausencia de un cuerpo IGteo, con interrupcién de los ciclos estrales normales (30, 46). Desde
el punto de vista de la ultrasonografia, los quistes ovaricos son caracterizados como estructuras foliculares simples
>20 mm o estructuras foliculares multiples de >15 mm, presentes en los ovarios, con una persistencia de por lo
menos 7 dias, en ausencia de un cuerpo luteo (9).

Son una condicion frecuente durante el periodo postparto en rodeos lecheros, la que constituye una causa sig-
nificativa de fallas reproductivas y pérdidas econdmicas (52). Un porcentajes variable (5,6 al 18,8%) de los ani-
males estan afectados segln el sistema de produccion, el pais y las caracteristicas del rodeo en cada periodo de
lactancia (24). Las vacas son infértiles mientras persiste la condicién, con prolongacién del intervalo parto primer
celo fértil y en consecuencia del intervalo parto-parto de 22 a 64 dias, segun la etapa del postparto en la cual se
diagnostican (24). La incidencia de quistes ovaricos en bovinos de carne es baja, siendo la condicion diagnostica-
da ocasionalmente, pudiendo presentarse en vaquillonas de primer servicio y en hembras prefiadas (46).

2.-ETIOLOGIA Y PATOGENIA

La causa primaria de la formacion de los quistes ovaricos no ha sido establecida claramente, dado que diver-
sos factores han sido asociados con su formacion.

La hipétesis mas aceptada es que estan asociados primariamente a un desequilibrio neuroendécrino a nivel del
eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal. Uno o varios foliculos de una onda de crecimiento folicular crecen y llegan a
superar el tamafio ovulatorio, pero falla el mecanismo de la ovulacion.

2.1. Nivel hipotalamo-hipéfisis

Hay una concordancia de opiniones sobre la importancia de la alteracion en el pico preovulatorio de LH como
causa final de la formacién del quiste. El pico de LH esta ausente, es insuficiente en magnitud o se produce a des-
tiempo con respecto a la maduracion del foliculo dominante (16, 27, 35)

Esta alteracion no pareceria causada por una menor cantidad de GnRH en el hipotdlamo, ni por una menor
cantidad de receptores a GnRH en la hipdfisis o una inferior cantidad de LH hipofisaria. Pareceria deberse a una
alteracion en el feed-back de los estrégenos a nivel hipotdlamo-hipo6fisis (26, 33). Esa menor sensibilidad seria
consecuencia mas que causa, y la progesterona podria tener algun efecto. Concentraciones suprabales de progeste-
rona pueden bloquear el pico de LH impidiendo la ovulacion (50). En general se considera que las hembras con
quistes ovaricos tienen una secrecion basal elevada de LH con relacion a los controles (1,07 £ 0,01 ng/ml vs. 0,47
+ 0,01 ng/ml) durante el crecimiento folicular, seguida de una supresion del pico preovulatorio de la LH en el
momento de maduracion (27). Las vacas con quistes y con concentraciones elevadas de estrégenos enddgenos
fallan en generar un pico de LH en respuesta a una dosis de estradiol exdgeno, indicando que han perdido la capa-
cidad de responder al feed back positivo del estradiol sobre el eje hipotdlamo-hipofisis (17, 45, 57).

Una linea de investigacion importante esta referida al papel que juegan los receptores de estrogenos a nivel
hipotaldmico en la patologia de los quistes ovaricos. En un estudio realizado por Hamilton y col. (27) fue detecta-
da una concentracion promedio mas alta tanto en la LH como en el 17  estradiol circulante en las vacas con quis-
tes, en comparacion con los controles con ciclos normales 0 con recuperacion espontanea, no registrandose un
pico de LH en las vacas con quistes y si en los controles. La secrecion aumentada de LH en las vacas con quistes
podria estimular un incremento en el 17 estradiol, el que podria causar un incremento en la secrecion de LH,
creando asi un efecto cascada que afectaria la respuesta ovarica a la secrecién aumentada de LH.

La secrecion basal aumentada de LH en vacas con quistes puede estar asociada con el contenido elevado de
GnRH en el tallo hipofisario—eminencia media, el sitio de liberacion de GnRH. La falta del pico preovulatorio de
LH estaria relacionado con el contenido mas bajo de GnRH en el area predptica-supraquiasmatica, y mas alto en
el tallo hipofisario-eminencia media, asi como con una respuesta alterada al feed back positivo del 17p estradiol,
ya sea a nivel del hipotdlamo o de la hipdfisis. Por lo tanto, un incremento anormal en la liberacién de LH durante
la fase folicular (como resultado del aumento de GnRH en la eminencia media) y la ausencia del pico preovulato-
rio de LH (disminucién de GnRH en el area predptica—supraquiasmatica) podria conducir a la formacién de quis-
tes.

En otros estudios (8, 15), las caracteristicas de la adenohipdfisis en el contenido de LH y FSH, la concentra-
cion de receptores de GnNRH y el peso de la hipéfisis no fueron diferentes entre vacas con y sin quistes.

Un estudio realizado por Silvia y col. (48) reportd que el 66% de las vacas con quistes foliculares tenia con-
centraciones intermedias de progesterona (0,1 a 1 ng/ml) al momento del diagndstico. La mayoria de los foliculos
(76%) que desarrollaron en presencia de esos niveles de progesterona se transformaron en quistes.

En conclusion, la alteracion en el pico de LH pareceria ser el desencadenante del desarrollo de los quistes foli-
culares, causada por una alteracion en el mecanismo de feed-back de los estrégenos sobre hipotalamo-hipdfisis. El
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malfuncionamiento de este mecanismo puede ser causado por factores que interfieren en forma directa sobre los
niveles hipotalamo-hipofisiarios de GnRH/LH o alterando el crecimiento y desarrollo folicular por alteracion del
eje hipotalamo-hipofisis-gonadal (52).

La patogenia de los quistes es un proceso complejo, con un trastorno plurifuncional de la ovulacién, que tiene
como base una predisposicion hereditaria y causas ambientales (varias causas de estrés, nutricionales, infecciosas
y de manejo); por eso antiguamente se la denominaba “afeccion heredo—ambiental”.

La presentacion de estos quistes en el puerperio es una expresion evidente de la disfuncion endécrina carac-
teristica de esta fase delicada de la vida reproductiva en la hembra bovina. Las vacas con una condicién corporal
mayor a 4 (escala de 0 a 5) tienen una frecuencia de 2,5 veces superior de quistes con respecto a las que tienen
condicion corporal menor o igual a 3 (25).

2.2. Nivel ovéarico

Una falla en el pico preovulatorio de LH podria regular en forma decreciente (down regulation) los receptores
de LH, haciendo a los foliculos dominantes incapaces de sufrir la ovulacion y desencadenando una atresia en las
células de la granulosa y una prematura luteinizacion en las capas de la teca (8).

A través del mecanismo de estrés, el eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal podria afectar la funcién ovarica. El cor-
tisol liberado en situaciones de estrés podria ser almacenado en el fluido folicular e inducir alteraciones de la este-
roidogénesis y en la concentracion de receptores de LH al nivel de la pared folicular, lo que contribuye al desarro-
Ilo de los quistes ovaricos (49).

3.-RECAMBIO Y DESTINO DE LOS QUISTES OVARICOS

Dentro de la patogenia de los quistes ovaricos es muy importante considerar el mecanismo de su recambio y
destino. Kesler y col. (30) sugirieron que los quistes foliculares pueden regresar, y que estructuras foliculares nue-
vas desarrollan como quistes no ovulatorios. Se realiz6 un estudio para determinar la tasa de recambio y destino
de los quistes ovaricos en vacas lecheras (14). Después del diagndéstico de quistes, los ovarios de 23 vacas fueron
observados por laparoscopia medio ventral, y los quistes fueron marcados alrededor de la periferia con inyeccio-
nes subepiteliales de carbén. Los ovarios fueron luego removidos en los dias 10, 20 y 40 después de la identifica-
cion de los quistes, para evaluar las estructuras presentes en el ovario y relacionarlos con los quistes marcados.
Tres diferentes respuestas fueron observadas entre las vacas en cada uno de los tiempos de la ovariectomia (dias
10, 20, o 40 después de la marcacion). Para 3 vacas, el quiste marcado persisti6 en la duracion del periodo expe-
rimental con un tamafio similar o mayor que cuando fue marcado. La mayoria de los quistes (20 de 23) fueron
caracterizados por recambio, los quistes se hicieron mas pequefios y fueron reemplazados por nuevas estructuras
foliculares que ovularon (7 de 23) o se desarrollaron como quistes nuevos en el mismo ovario o en el contralateral
(13 de 23). En vacas que ovularon, el quiste previamente marcado disminuyé de tamafio, pero nunca ovul6; la
ovulacién nueva ocurrié en el mismo ovario o en el contralateral. En otro ensayo (27), examinando ovarios por
ultrasonografia, los quistes naturales e inducidos persistieron por varios periodos, pero también hubo un recambio
(los quistes disminuyeron de tamarfio y fueron reemplazados por estructuras foliculares nuevas, que ovularon o se
desarrollaron como quistes nuevos).

Las ondas de crecimiento folicular en las vacas con quistes son similares en muchos aspectos a las ondas foli-
culares de las vacas con ciclos normales (27). Aunque los quistes estén presentes, se desarrollan ondas de creci-
miento folicular. En los casos de recambio o persistencia, una cohorte de foliculos se reclutan y un foliculo es
seleccionado para un desarrollo posterior. Este foliculo continta creciendo por un tiempo y luego regresa, ovula o
se transforma en una estructura quistica nueva. Sin embargo, los intervalos entre las ondas foliculares fueron mas
largos y mas variables para las vacas con quistes que para las vacas sin quistes (13+ 1,1, rango 6 — 26 dias versus
8,5 £ 0,5 dias rango 6 —14 dias; Tabla 1). Cada onda es precedida en 1 — 2 dias por un aumento transitorio de FSH.
La tasa de crecimiento de los foliculos quisticos hasta un tamafio ovulatorio fue similar a la de los foliculos de las
vacas con ciclos estrales normales. El crecimiento de los foliculos que desarrollaron en quistes continu6 por otros
5 dias.
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Tabla 1. Caracterizacion del desarrollo foliculo /quistico en vacas con quistes y
en vacas con ciclos estrales normales.

a b diferentes superindices dentro de una fila indican diferencias (p<0,05) (27).

Es de particular interés en este ensayo, el analisis de una vaca que desarrollé un quiste de tamafio de 5a 6 cm.
En esta vaca, ningun crecimiento folicular fue evidente durante los primeros 25 dias de observacion; luego surgie-
ron nuevas ondas de crecimiento folicular (con foliculos dominantes de didmetro entre 1,5y 3,2 cm) pero el quiste
permanecié como estructura mas grande del ovario por 60 dias, hasta que fue reemplazado en el dia 60 por otro
quiste, el cual alcanz6 un tamafio de 5,6 cm.

4.- DINAMICA FOLICULAR, INTERACCIONES Y PERFILES HORMONALES

Hay tres fendmenos que ocurren en las vacas con quistes ovaricos:

1. Presencia y permanencia como la estructura morfoldgica y funcional dominante por periodos extensos de

tiempo.

2. Recambio y reemplazo con formacién de quistes nuevos.

3. Recambio con recuperacién espontanea por desencadenarse una ovulacion del foliculo dominante de una

onda folicular.

Las vacas con quistes pueden exhibir ondas de crecimiento folicular a intervalos mas largos o irregulares con
respecto a las vacas con ciclos normales. Dado que los quistes pueden inhibir el crecimiento de otros foliculos,
solo pueden existir durante el periodo de dominancia del quiste foliculos menores de 5 mm.

Los intervalos desde la deteccion de una onda foliculo/quistica a la siguiente onda foliculo/quistica son mas
largos y variables (6 a 26 dias), comparados a los intervalos de emergencia de las ondas de crecimiento folicular
en vacas con ciclos estrales normales (6 a 14 dias) (27, 55).

La concentracion basal promedio de FSH, la frecuencia y amplitud del pulso de la misma no difieren entre va-
cas con quistes y vacas normales. Tampoco existen diferencias en el depdsito de FSH en la hip6fisis. En cambio la
concentracién basal promedio y la frecuencia pulsatil de LH son méas elevadas en vacas con quistes comparadas
con vacas normales. Este aumento en la frecuencia pulsatil de LH puede promover la esteroidogénesis folicular y
ser responsable de la concentracion mayor de 17f estradiol.

La progesterona exdgena, segun dosis y duracion de exposicion, disminuye la concentracion basal y frecuen-
cia pulsatil de la LH, resultando en regresion del quiste, e iniciacion de una nueva onda folicular.
Como principio general, las concentraciones de P4 en sangre y en leche en vacas con quistes foliculares son bajas,
siendo maés altas en vacas con quistes luteales. Las hembras con quistes foliculares pueden sufrir varios grados de
luteinizacidn, y aumentar los niveles de P4, pero estos permanecen mas bajos que los niveles del diestro en vacas
normales (48).

5.- FACTORES ASOCIADOS CON LA FORMACION DE QUISTES OVARICOS

Diversos factores han sido asociados con el desarrollo de quistes ovaricos en rodeos lecheros. Estos pueden
ser categorizados como factores generales y factores especificos.

5.1. Factores generales

Este grupo de factores comprende la herencia, produccion de leche, edad y estacion del afio. Hay evidencia de
un papel de la herencia en la formacion de los quistes ovaricos. La produccion alta de leche esta correlacionada
positivamente con el desarrollo de quistes, pero se considera una consecuencia mas que una causa (39, 40). La
tasa de quistes ovaricos aumenta con la edad, y tiene una distribucidn variable segun la estacion del afio (24, 32).
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5.2. Factores especificos

5.2.a. Alimentacion y nutricion

La deficiencia de B-carotenos podria ser un factor causal en la degeneracion quistica, lo mismo que la presen-
cia elevada de estrdgenos en los alimentos (2, 27). El balance energético negativo (BEN) que se produce en el
primer tercio de la lactancia puede influir en el desarrollo de quistes ovaricos, tanto a nivel hipotalamo-hipofisis
como a nivel ovario-foliculo (19, 35). No obstante, se necesitan mayores estudios para determinar los efectos del
BEN y factores hormonales y metabdlicos sobre el desarrollo de los quistes ovaricos (52).

5.2.b. Infecciones uterinas

Durante el periodo postparto, las hembras bovinas lecheras son susceptibles a una gran variedad de procesos
patoldgicos, incluyendo la retencion de membranas fetales, la endometritis/metritis, la hipocalcemia y el anestro.
Todas estas condiciones patoldgicas han sido correlacionadas con quistes ovaricos (24, 32). Hay acuerdo general
gue el eje hipotdlamo-hipoéfisis es menos sensible a los estrégenos en los animales en el periodo de postparto, y
como resultado hay un bloqueo de los ciclos ovaricos. El funcionamiento normal del feed back positivo de los
estrogenos es restaurado alrededor de las dos semanas postparto en hembras bovinas lecheras. Un porcentaje
variable de quistes ovaricos se desarrolla dentro de los 45 dias postparto. Como consecuencia, se ha sugerido co-
mo factor causal de los quistes una alteracién en el feed back positivo de los estrogenos. Por otra parte, un nivel
reducido de receptores de estrdgenos en el eje hipotdlamo—hipdfisis ha sido demostrado en ovejas postparto (54).

Algunos trabajos ya establecian la relacion entre infecciones uterinas y los quistes ovaricos (45). A partir de
los ensayos de Bosu y Peter (7, 42, 43) se demostré en forma evidente que las infecciones uterinas postparto, cau-
sadas por bacterias Gram negativas que sintetizan y liberan endotoxinas, las cuales estimulan la secrecion de cor-
tisol adrenal, suprimen el pico preovulatorio de LH, y llevan a la formacion de quistes ovaricos. Las endotoxinas y
sus mediadores como la interleukina-1, son responsables de la mayoria de sus efectos patdgenos. Por otra parte la
interleukina-1 tiene la capacidad de inducir la liberacién de la Hormona Liberadora de Corticotrofina (CRH) del
hipotdlamo y consecuentemente la ACTH de la hipofisis, para incrementar la esteroidogénesis de la glandula
adrenal, e inhibir la formacion de receptores de LH en las células de la granulosa cultivadas de rata. Todas estas
acciones resultan en un aumento del cortisol y la supresion del pico preovulatorio de LH. Asi el efecto de las en-
dotoxinas y sus mediadores puede ser considerado un ejemplo particular de respuesta al estrés, similar a aquellos
de la RMF, la hipocalcemia, la endometritis/metritis y produccion alta de leche en las vacas posparto. Todas estas
condiciones han sido asociadas con un incremento en la respuesta adrenal a la expresién de ACTH (41).

5.2.c. Estrés.

Aunque hay una gran variedad de factores de estrés, ha sido demostrado que cualquiera de ellos estimula el
eje hipotadlamo-hipdfisis—adrenal, el cual a su vez modula el eje hipotalamo-hipéfisis—gonadal, modificando la
secrecion de gonadotrofinas. El pico preovulatorio de LH es especialmente sensible al efecto inhibitorio de la
ACTH y glucocorticoides exdgenos en la vaca (50).

La inhibicién del pico preovulatorio de LH por el tratamiento con ACTH result6 en el desarrollo de quistes
ovaricos en vacas (44) y ovejas (13).

Los glucocorticoides son los factores clave que afectan al eje hipotalamo-hipofisis—gonadal. Otras hormonas,
como la ACTH y la CRH, juegan solamente un papel secundario (37). Ademas, la CRH y los derivados de la
POMC (como la 3 endorfina) tienen receptores presentes en la glandula adrenal y en las génadas, y podrian actuar
como sefiales autocrinas y paracrinas en la regulacion de la secrecion de las gonadotrofinas.

La accion fisioldgica de los glucocorticoides, inhibiendo la secrecion a nivel de la hipofisis de LH, podria ser
efectuada por la modificacién del feed-back de los esteroides gonadales, dado que los corticoides reducen el efec-
to estimulatorio de E2 sobre la secrecion de LH (20, 35, 37).

6. CLASIFICACION DE LOS QUISTES OVARICOS

En 1976 Nakama (citado por 34) publicé un estudio muy completo en el que correlaciond las caracteristicas
histoldgicas y la actividad de 15 enzimas en la pared folicular de quistes ovaricos en vacas y en cerdas. Este autor
clasificd los quistes ovaricos en cuatro categorias:

TIPO I: con presencia de capas de células de la teca y granulosa.

TIPO IlI: con capas de células de la teca presentes y la capa de células de la granulosa, reducida, atrésica o
ausente.

TIPO I1I: s6lo capas de células de la teca presentes. En la teca interna habia una capa delgada de la teca ex-
terna yuxtapuesta.

TIPO IV: solo capas de células de la teca estaban presentes y se encontraban luteinizadas.

El examen histoquimico reveld una actividad alta de la fosfatasa alcalina, la glucosa — 6—fosfato dehidrogena-
sa y la 3 B hidroxiesteroide dehidrogenasa (3p-HSD). La 33-HSD es responsable de la conversién de pregnenolo-
na a progesterona y de la 17 dehidroepiandrostenediona a androstenediona. Su actividad es baja en los TIPOS | y
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Il, pero aumenta progresivamente en los TIPOS 111 y 1V, y es responsable del grado de luteinizacion de la pared
del quiste.

Nakama fue el primero en sugerir que los quistes se transformaban del TIPO | al TIPO IV. La proporcion de
quistes con luteinizacién fue tres veces mayor cuando estaban ausentes las capas de células de la granulosa.
Los quistes con células de la granulosa sin alteracién mostraban actividad de aromatasa alta y una concentracion
alta de estrogenos en el fluido folicular del antro. Por el contrario, los quistes sin capa granulosa eran aromatasa
negativos y contenian gran cantidad de progesterona. En los quistes TIPO I hay concentraciones altas de 17a
hidroxiprogesterona, andrdgenos y estrégenos, pero niveles bajos de progesterona. EI TIPO 1V, similar al cuerpo
lateo, podria no tener actividad de 17a hidroxilasa, la cual es responsable de la transformacion de la progesterona
en 17a hidroxiprogesterona, posteriormente en androstenediona.

Por lo tanto, de acuerdo al autor citado, el TIPO | tiene capas de células de la granulosa, actividad aromatasa
alta y es una estructura que produce estrégenos. ElI TIPO IV no posee capas de granulosa, tiene actividad de
3B-HSD alta, ausencia de actividad aromatasa y posible bloqueo de la 17 o hidroxilasa, y es una estructura que
produce progesterona.

La aparicion de una estructura quistica con una pared con tejido luteinico se denomina quiste luteinico, y este
posee caracteristicas histoquimicas y etapas de desarrollo similar al cuerpo Iuteo. El cuerpo lGteo estd compuesto
de células luteales grandes y pequefias en los rumiantes, que derivan de las células de la granulosa y de la teca
interna, respectivamente. En el quiste luteinico solo la teca sufre luteinizacion y las células luteinizadas son simi-
lares a las células luteales grandes del cuerpo luteo. En el cuerpo luteo, las células luteales pequefias (de origen
tecal) se transforman en células luteales grandes, y esto podria explicar la estructura histolégica del quiste luteini-
co. Esto sostiene el concepto que los quistes son estructuras dinamicas, que sufren etapas diferentes de desarrollo,
y que poseen distinto significado clinico segun el tipo histolégico de quiste y su actividad enzimaética. Pero la
causa que lleva a la formacion de un quiste luteinico puede no sélo estar a nivel folicular, sino también a nivel del
hipotalamo, hipdfisis y adrenal.

Por otra parte, las estructuras quisticas con capas de células de la granulosa (TIPO 1) pueden no constituir una
categoria quistica Unica, sino un grupo heterogéneo con diferente capacidad estrogénica y grados diversos de vas-
cularizacion alterada a nivel del aparato genital (foliculos, ovarios, Utero).

Segun el tipo histologico de quiste (TIPO I a 1V) hay una relacion clara con el contenido de esteroides del
fluido folicular. Pero por otro lado no hay correlacion entre la concentracion de esteroides del plasma y el fluido
folicular. Solo el quiste luteinizado, que es muy rico en progesterona de origen folicular, muestra correlacion entre
el nivel de progesterona en el plasmay el fluido folicular.

Ademas, la concentracion plasmatica de 17 estradiol es alta durante la etapa de crecimiento de un quiste foli-
cular y relativamente baja cuando éste disminuye de tamafio, y son reemplazados por otros quistes, o por foliculos
dominantes ovulatorios (recuperacion espontanea) (55).

Cook (14) hizo una clasificacion histoldgica de los quistes que se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Concentracion en el liquido folicular (ng/ml) de 17 [ estradiol y
P4 de los tres tipos histoldgicos de quistes foliculares.

b promedio (+ ESM) con diferentes superindices dentro de la columna difieren (p<0,01).

Por su composicién parietal y caracteristicas funcionales diferentes los quistes se clasifican en folicular y luteinico
(Tabla 3).
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Tabla 3. Clasificacion de los quistes.

(1)Diagnostico diferencial con cuerpo lateo con cavidad central.

Hay una gran variacion en el curso de los ovarios quisticos en relacion con los niveles de P4. Vacas con quis-
tes luteales confirmados por palpacion rectal o por ultrasonografia no siempre tienen concentraciones de P4 mayo-
res de 1 ng/ml. La diferencia en el diagnéstico depende del criterio y método de clasificacion, la edad del tejido
luteinico y la presencia de un cuerpo liteo no detectado. El quiste folicular ademas puede progresar y hacerse
luteal por el proceso de luteinizacion.
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