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RESUMEN 

La citología e histología vaginal en hembras se utiliza comúnmente en roedores para 

clasificar las etapas del ciclo estral. Estudios iniciales reportaron una coincidencia entre la 

ovulación y la infiltración de leucocitos en el frotis vaginal, definiendo así la infiltración 

como un indicador de ovulación en cuyes (Cavia porcellus). El objetivo de este estudio fue 

comparar la precisión de las técnicas de histología y citología vaginal en el cuy para predecir 

la ovulación que será  

determinada objetivamente por la presencia de un cuerpo lúteo en formación en el ovario. 

Cuyes hembras (n=36) de 5 a 6 meses de edad fueron sincronizadas con progesterona (0.22 

mg/ kg de solución oral de Altrenogest, Regu-Mate Porcina®, Merck) durante 15 días. Las 

hembras sincronizadas se distribuyeron aleatoriamente en seis grupos a diferentes momentos 

después de la última dosis de progesterona: 72, 84, 96, 108, 120 y 132 h, para evaluar la 

apertura vaginal, citología e histología vaginal.  Las variables analizadas en citología fueron: 

porcentaje de células epiteliales parabasal (PB), intermedias (I), superficiales (S) y 

cornificados (C), así como la presencia de leucocitos (LEU) y la celularidad del frotis (CF). 

Las variables analizadas en la histología vaginal fueron: presencia de estrato mucificado que 

cubre la mucosa vaginal (MUC), estrato mucificado seguido de estrato corneo que cubre la 

mucosa vaginal (MUC-CORN), estrato córneo que cubre la mucosa vaginal (CORN), estrato 

granuloso que cubre la mucosa vaginal (GRAN), estrato germinativo que cubre la mucosa 

vaginal (GERM) e infiltración de leucocitos en el epitelio vaginal (LE) y lumen vaginal 

(LL). Las variables fueron sometidas a análisis estadístico de Receiver Operating 

Characteristic (ROC) y al área bajo la curva (AUC) para determinar la precisión para 

predecir la ovulación. Los resultados indican que la ovulación inicio a las 108 h hasta las 

132 h post última dosis de progesterona. Adicionalmente las variables GRAN, LE, C 

tuvieron una precisión de 0.88, 0.84 y 0.83 (ROC-AUC), para predecir la ovulación, 

respectivamente. Asimismo, el modelo matemático con variables citológicas e histológicas 

obtenido por regresión logística binaria para predecir la ovulación muestra una predicción 

correcta del 86.1% y 91.7%, respectivamente y una precisión de 0.93 y 0.97 (ROC-AUC). 

En conclusión, las variables histológicas y citológicas de la vagina permiten una alta 

precisión en la predicción de la ovulación de cuyes sincronizadas con progesterona. 

Palabras claves: sincronización, ovulación, citología, histología, cuy 
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ABSTRACT 

Vaginal cytology and histology are commonly used in rodents to classify the stages of the 

estrous cycle. Initial studies reported a coincidence between ovulation and leukocyte 

infiltration in the vaginal smear, thus defining infiltration as an indicator of ovulation in 

guinea pigs. The objective of this study was to study the accuracy of the use of vaginal 

histology and cytology to predict ovulation in guinea pig which was objectively determined 

by the presence of a corpus luteum in formation in the ovary. Female guinea pigs (n = 36) 

from 5 to 6 months of age were estrous synchronized with progesterone (0.22mg / Kg oral 

solution Altrenogest, Regu-Mate Porcina®, Merck) for 15 days. Synchronized females were 

randomly distributed into 6 groups of different times after the last dose of Altrenogest: 72 

(G1), 84 (G2), 96 (G3), 108 (G4), 120 (G5) and 132h (G6) to evaluate opening, cytology, 

and vaginal histology. Epithelial cells were classified by cytology into parabasal(PB), 

intermediate(I), superficial(S), cornified(C), Leukocyte(LEU) and smear cellularity (CF). 

The histology of the vaginal tissue evaluated and classified into stratum mucified on vaginal 

mucosa (MUC), mucified stratum followed by stratum corneum on vaginal mucosa (MUC-

CORN), stratum corneum on vaginal mucosa (CORN), stratum granulosum on vaginal 

mucosa (GRAN), stratum germinativum on vaginal mucosa (GERM) and leukocyte 

infiltration of the vaginal epithelium (LE) and vaginal lumen (LL).  The variables were 

analyzed by Receiver operating characteristic (ROC) and Area under the Curve (AUC) to 

determine the precision of the variable to predict ovulation. The results indicate that 

ovulation started at 108h to 132 h post last dose of progesterone. Additionally, the variables 

GRAN, LE, C have an accuracy of 0.88, 0.84 and 0.83 achieved a ROC-AUC respectively 

to predict ovulation, with p>0.05. Likewise, the mathematical model with cytological and 

histological variables obtained by binary logistic regression to predict ovulation shows a 

correct prediction of 86.1% and 91.7%, respectively, and an accuracy of 0.93 and 0.97 

(ROC-AUC). In conclusion, the histological and cytological variables of the vagina allow a 

high precision in the prediction of ovulation in guinea pigs synchronized with progesterone. 

Keywords:  synchronization, ovulation, cytology, histology, guinea pig



 

 

I. INTRODUCCIÓN 

El cuy (Cavia porcellus) es un animal nativo originario de los andes latinoamericanos 

(Araníbar et al., 2014), siendo el Perú uno de los países con mayor población de animales.  

Su crianza comercial se ha ampliado exitosamente en casi la totalidad de su territorio 

(Chauca, 2007).   Por tal motivo, la conservación de la biodiversidad genética que tenemos 

en nuestro país es muy importante para nuestro futuro. A fin de lograr este objetivo, se 

requiere entender su fisiología reproductiva; y entre ello, conocer al detalle las fases del ciclo 

estral y el momento de ovulación, que permite determinar el momento de cópula y el 

desarrollo embrionario después de la fecundación. Para luego, conservar gametos y 

embriones como recursos genéticos ex situ (Grégoire et al., 2010). 

El comportamiento y las características macroscópicas como la hinchazón en la vulva, 

secreciones vaginales son métodos poco confiables para definir las etapas del ciclo estral y 

determinar el momento de ovulación en roedores (Cora et al., 2015). La primera 

caracterización de los cambios que ocurren en el canal vaginal durante el ciclo estral fue 

estudiada en el cuy por Stockard y Papanicolaou (1917) y sirvió como base para posteriores 

estudios del ciclo estral en ratas (Long & Evans, 1922) y ratones (Allen, 1922). Se han 

demostrado que elevados niveles de estrógenos inducen a la estratificación y cornificación 

del epitelio de la mucosa vaginal (Garder, 1959) y una reducción de los niveles de estrógenos 

conduce a su descamación (Kvinnsland & Abro, 1973; Gupta et al., 1989; Sato et al., 1997). 

Siendo, el estrógeno, la hormona principal que impulsa el cambio de la mucosa vaginal 

(Gupta et al., 1989). 

Comúnmente la citología y la histología vaginal se utiliza en roedores para clasificar las 

etapas del ciclo estral (Montes & Luque, 1988; Lilley et al., 1997; Li & Davis, 2007; Gal et 

al., 2014; Araníbar et al., 2014).  Estudios iniciales (Stockard & Papanicolaou, 1917) 

relacionaron los cambios en el frotis vaginal con eventos que se producen en el ovario de 

cuy y encontraron coincidencia entre la ovulación y el momento de infiltración leucocitaria 

en el frotis vaginal. Posteriores publicaciones realizadas por Young et al. (1933) y Hermreck 
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& Greenwals (1964) con hallazgos en el frotis vaginal indicaron que la infiltración 

leucocítica después de la cornificación celular está relacionada muy cercanamente con el 

momento de ovulación.  Posteriormente, la mayoría de los estudios toman como base este 

criterio para los protocolos de sincronización y ovulación en cuyes (Norris & Adams, 1979; 

Lilley et al., 1997; Shi et al.,2000; Luna et al., 2003; Susuki et al., 2003; Grégoire et al., 

2012, Araníbar et al., 2014). 

A la fecha, existe poca información sobre el momento de ovulación en cuyes sincronizadas 

en su ciclo estral y la relación que podría haber entre citología e histología vaginal con el 

momento de ovulación. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue comparar la precisión de 

las técnicas de histología y citología vaginal en el cuy para determinar el momento de 

ovulación.   

 

 



II. REVISIÓN DE LITERATURA 

2.1.  Fisiología reproductiva del cuy 

El cuy es un mamífero roedor originario de la zona andina de Bolivia, Colombia, Ecuador y 

Perú (Chauca, 1997) y al igual que otro roedor como la rata (Freeman, 2006), son especies 

poliéstricas no estacionales con ovulación espontánea. La fisiología reproductiva de estos 

roedores al igual que los mamíferos es controlada por el eje hipotálamo-pituitaria-gonadal 

(Caligioni, 2009). La hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) presente en el 

hipotálamo se libera y llega a la pituitaria anterior donde los gonadótrofos son estimulados 

para secretar la hormona luteinizante (LH) y la hormona folículo estimulante (FSH) 

(Freeman, 2006). Estas hormonas estimulan al ovario, promueven el crecimiento folicular y 

la ovulación (Sarkar et al., 1976). Siendo las etapas más importantes, la pubertad, ciclo 

estral, gestación y parto, en las cuales se ejerce el control hipotálamo-hipófisis-ovario. 

2.1.1. Pubertad 

La pubertad es el período de transición donde se alcanza la competencia reproductiva 

(Hoffmann, 2018) y este se desencadena por una interacción compleja entre la bioquímica 

metabólica y neuroendocrina, siendo influenciado por factores intrínsecos y extrínsecos, 

como la nutrición, edad, peso corporal, genética y estación (Garverick & Smith, 1993). 

La pubertad se caracteriza por cambios en la dinámica hormonal dentro del sistema 

hipotálamo- hipófisis. Antes de la pubertad, los niveles de FSH y LH son muy bajos debido 

a la supresión de secreción de GnRH en el hipotálamo a través de un mecanismo mediado 

por el efecto de retroalimentación negativa de los esteroides (Garverick & Smith, 1993). Se 

sugiere que el hipotálamo es extremadamente sensible al efecto retroalimentador negativo 

del estrógeno antes de la pubertad, atribuido a un mayor número de receptores de estradiol
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hipotalámico. A medida que el animal se acerca a la pubertad, esta sensibilidad disminuye 

gradualmente, resultando en un aumento gradual de la secreción pulsátil de GnRH y niveles 

circulantes de FSH y LH (Ramirez & McCann, 1963; Herbison, 2016), estimulando así la 

maduración del folículo y la síntesis de estrógenos en los ovarios. Este crecimiento de 

estrógeno provocaría el primer pico preovulatorio de gonadotropina (Messinis, 2006).  

En roedores los signos puberales observados son la apertura vaginal y el estro. El estradiol 

provoca la apoptosis de las células que forman una membrana delgada sobre la vagina, 

ocasionando la apertura vaginal (Li & Davis, 2007; Caligioni, 2009). En ratas, la apertura 

vaginal y el primer estro ocurren casi al mismo tiempo a una edad de 37.5 y 37.8 días, 

respectivamente (Clark & Price, 1981). En ratones, la apertura vaginal ocurre a los 29 días 

y 12 días después se presenta el primer estro con el inicio de la ciclicidad regular (Figura 1) 

(Champlin et al., 1973). En cuyes la primera apertura ocurre a los 53 días y el primer estro 

a los 55 días (Loose & Terasawa, 1985) 

 

Figura 1. Ocurrencia de la primera apertura vaginal y primer estro en ratones y ratas hembra.  

A) En ratones la apertura vaginal ocurre a 29.12 días y el primer estro a 41.0 días,  

B). En ratas, la apertura vaginal ocurre al día 37.5 y el primer estro al día 37.8 

FUENTE: Clark & Price, 1981, citado por Piekarski et al., 2017 

2.1.2. Ciclo estral 

El ciclo estral es un conjunto de acontecimientos fisiológicos inducidos y regulados por 

GnRH, FSH, LH, progesterona, estradiol y prostaglandina a través de un sistema de 

retroalimentación positiva y negativa (Garverick & Smith, 1993).  

El ciclo estral está conformado por cuatro fases: proestro, estro, metaestro y diestro (Byers 

et al., 2012), durante las cuales suceden una serie de cambios en las estructuras ováricas y 

concentraciones hormonales que conducen a la conducta de receptividad hacia el macho, 

ovulación y la preparación del tracto genital para la copula (Fatet et al.,2011). 
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El proestro es el período en el que regresiona el cuerpo lúteo (luteólisis) del ciclo anterior y 

el período de crecimiento folicular (Guáqueta, 2009). Al producirse la luteólisis se origina 

una disminución de los niveles de progesterona y por efecto la retroalimentación negativa 

que ejercía sobre la secreción de GnRH. Asimismo, aumenta las frecuencias del pulso de LH 

y FSH seguida de un aumento en la secreción de estradiol producida por el crecimiento 

folicular (Pohler et al., 2020).  

Durante el estro, se continúa produciendo estrógenos. Estos elevados niveles inician el 

comportamiento de celo y receptividad sexual.  Además, produce una retroalimentación 

positiva sobre el LH, desencadenando un pico preovulatorio, iniciando así la cascada de 

eventos intrafoliculares, desencadenando en la ovulación con la ruptura de los folículos 

ováricos y la liberación de ovocito (Garverick & Smith, 1993; Guáqueta, 2009).  

El metaestro se caracteriza por el inicio de la formación de cuerpo lúteo a partir del folículo 

colapsado (cuerpo hemorrágico). Y un aumento en los niveles de progesterona debido a la 

luteinización de las células de la granulosa y teca (Forde et al., 2011; Pohler et al., 2020). El 

diestro es la fase del ciclo estral donde el cuerpo lúteo se desarrolla completamente y alcanza 

su máximo diámetro (Guáqueta, 2009) y la concentración de progesterona en sangre 

permanecen elevadas para la preparación del establecimiento y mantenimiento de la preñez 

(Niswender et al., 2000). Las hembras en las que no se produjo el reconocimiento del 

embrión, el útero secreta prostaglandina que provocará lisis del cuerpo lúteo (Ginther, 1974), 

y es seguido del proestro y un ciclo subsiguiente. La duración de las distintas fases del ciclo 

estral en la rata, ratón y cuy se observa diferencias (ver Tabla 1).  

Tabla 1. Duración de las distintas fases del ciclo estral en rata, ratón y cuy 

 

Especie Rata Ratón Cuy 

Proestro  12 horas < 24 horas 2-4 días 

Estro  12 horas 12-48 horas 6-11 horas 

Metaestro  21 horas 24 horas 2-4 días 

Diestro 57 horas 48-72 horas 8-10 días 

Duración de ciclo estral 4 días 4-5 días 15-17 días 

Referencia Paccola et al. (2013) Allen (1922) Lilley et al. (1997) 

a) Foliculogénesis 

En mamíferos, el desarrollo folicular inicia durante la etapa fetal con la formación de 

folículos primordiales (Aerts & Bols, 2010). La foliculogénesis es un proceso que implica 
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el desarrollo de un folículo primordial en un folículo preovulatorio que liberará un ovocito 

en la ovulación (Garverick & Smith, 1993). Este proceso requiere de adecuadas señales 

intraováricas y extraováricas para completar con éxito el desarrollo folicular (Hernández et 

al., 2012). 

Las células germinales primordiales, que se encuentran en el saco vitelino migran hacia las 

crestas genitales en donde se formarán las futuras gónadas (Rimon-Dahari et al., 2016). 

Durante la migración, experimentan proliferación activa y se diferencian en ovogonias. 

Luego entran a meiosis para iniciar la síntesis de ADN premeioico y detenerse en profase 

1(diploteno), denominándose ovocitos primarios (Rimon-Dahari et al., 2016). Estos 

ovocitos se asocian y forman uniones con las células somáticas escamosas de la gónada que 

son consideradas precursores de la célula pre-granulosa para conformar el folículo 

primordial (Young & McNeilly, 2010).  La transición de folículo primordial a primario está 

marcada por un cambio morfológico de células escamosas a cuboidales llamados células de 

la granulosa. Posteriormente, los folículos primarios se desarrollan para formar folículos 

secundarios. Estos folículos secundarios están conformados por dos a más capas de células 

de la granulosa y ovocitos en crecimiento. También se forma una membrana basal alrededor 

de la capa de células de la granulosa más externa y una capa adicional de células somáticas 

llamadas células de la teca que encapsula el folículo (Rimon-Dahari et al., 2016).  

Hasta el estadio de folículo secundario, se clasifican en folículos preantrales e 

independientes a las gonadotropinas y están regidas por comunicaciones bidireccionales 

entre el ovocito y las células somáticas a su alrededor (Rimon-Dahari et al., 2016). A medida 

que el folículo sigue desarrollándose, se forma el folículo terciario o antral que se caracteriza 

por la formación del antro (espacio lleno de líquido que se unirá para formar la cavidad 

antral), una mayor proliferación de células de la granulosa y la teca y crecimiento del ovocito 

(Ozgur & Bulent, 2010). Este antro continuará aumentando de tamaño hasta adquirir las 

características de folículo preovulatorio. Este folículo presenta una cavidad más 

desarrollada, rodeada por varias capas de células de la granulosa y el ovocito se encuentra 

rodeado por células de la granulosa llamadas células del cúmulus (Aerts & Bols, 2010). 

Sadeu et al. (2007) clasificaron los distintos estadios de folículos en el cuy, basándose en 

criterios morfológicos definidos por Pedersen & Peters (1968) (ver Tabla 2).  Además, un 

diámetro folicular de más de 700 µm es clasificado como folículo preovulatorio en el cuy 

(Labhsetwar et al., 1970; Hutz et al.,1990; Logothetopoulos et al., 1995). 
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Tabla 2. Clasificación y caracterización de folículos ováricos del cuy hembra (Cavia porcellus)  

Folículo 

 # 

folículo

s 

N° Capas de 

células de la 

granulosa 

Diámetro 

folicular (µm ± 

DS*) 

Diámetro de 

Ovocito (µm ± 

DS) 

Primario   606 1-1.5 67.9 ± 10.1 44.8 ± 6.2 

Secundario pequeño  
 

364 2 96.5 ± 11.9 52.2 ± 6.0 

Secundario mediano  
 

672 2.5-3 136.5 ± 19.4 59.3 ± 6.7 

Secundario grande  
 

410 >4 sin antro 188.9 ± 29.7 72.8 ± 9.1 

Antral 

 

485 

Presencia de 

antro 231.0 ± 56.1 78.9 ± 9.3 

* DS: Desviación estándar 

FUENTE: Sadeu et al., 2007 

b) Ovulación 

La ovulación de un ovocito es un proceso estrictamente regulado por múltiples sistemas 

fisiológicos para asegurar su oportuna liberación desde el ovario hacia el oviducto para su 

posterior fecundación (Robker et al., 2018). 

Los folículos antrales durante su crecimiento secretan estrógeno, los cuales en niveles altos 

producen una retroalimentación positiva sobre GnRH, aumentando la frecuencia de los 

pulsos de GnRH y preparan a los gonadótrofos de la pituitaria anterior para secretar LH, lo 

que resulta en niveles elevados y sostenidos de esta hormona (Duffy et al, 2019).  Este pico 

de LH es necesario tanto para la maduración como para la ovulación de los ovocitos. El 

folículo sufre una remodelación que incluye la degradación de la pared folicular y 

degradación de la membrana basal, además de la expansión y mucificación de células del 

cumulus que rodean al ovocito y la reanudación de la meiosis del ovocito (Acosta & 

Miyamoto, 2004). Una vez que se libera el ovocito, las células residuales de la granulosa y 

la teca sufren una reprogramación celular en la que comienzan a hipertrofiarse, absorben 

material lipídico y se convierten en células lúteas para crear el cuerpo lúteo (Rimon-Dahari 

et al., 2016).  

La ovulación tanto en roedores como cuyes son múltiples y espontáneas. Sin embargo, en 

los roedores, la ovulación está estrechamente relacionado con la hora del día e influido por 

el ciclo de luz y oscuridad (Everett & Sawye, 1950; Cora et al., 2015). Ratas en condiciones 

de 14 horas de luz y 10 horas de oscuridad, la ovulación ocurre durante las primeras horas 
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de la mañana del estro, aproximadamente 10 a 12 horas después del aumento de la LH 

(Goldman et al., 2007). En ratones con las mismas condiciones de luz y oscuridad, el pico 

de LH se produce entre las 4 y 5 de la tarde del día del proestro y la ovulación 12 horas 

después, entre la 1 y las 8 de la mañana del día del estro, con marcada tendencia a localizarse 

en la mitad del período de oscuridad (Galassi & Gullace, 2014).  

En el caso de los cuyes, existe una menor influencia de la luz sobre la ovulación por lo que 

la ovulación puede ocurrir durante el día o la noche (Reed et al., 1979). La ovulación ocurre 

de 10 a 12 horas después de iniciado el estro (Myers et al., 1936) y de 8 a 12 horas después 

de un aumento de progesterona durante la fase preovulatoria (Feder et al., 1968). 

c) Cambios celulares 

El ciclo estral también es caracterizado por cambios morfológicos en el ovario, útero y 

vagina (Goldman et al., 2007). Stockard & Papanicolaou (1917) y Long & Evans (1922) 

observaron cambios cíclicos de las células presentes en el lumen vaginal durante el ciclo 

estral en cuyes y ratones respectivamente. La apariencia de estas células se correlaciona con 

el estado de la mucosa vaginal, el útero y los ovarios y está relacionada con cambios en las 

concentraciones circulantes de esteroides sexuales y gonadotropinas (Goldman et al., 2007). 

El estrógeno es la hormona principal que impulsa cambios en la mucosa vaginal (Gimenez-

Conti et al., 1994; Gupta et al., 1989). Tiene la capacidad de iniciar la división celular, causar 

proliferación, diferenciación y exfoliación de las células (Schutte, 1967). La acción del 

estrógeno induce la hipertrofia de células epiteliales y diferenciación celular mediada por 

queratina (Figura 2). Además, suprime la infiltración de neutrófilos al minimizar el nivel de 

producción de citocinas. 

La proliferación ocurre en las capas más profundas (capa basal) y las células se van 

diferenciando a medida que avanzan hacia la superficie (Gimenez-Conti et al., 1994). 
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Figura 2. Acción del estrógeno sobre las células epiteliales de la mucosa vaginal  

FUENTE: Adaptado de Li et al., 2018). 

El proceso de diferenciación es característico de los epitelios que cubren la piel y la mayoría 

de las mucosas superficiales (Gimenez-Conti et al., 1994) e implica un aumento de tamaño 

y cambio morfológico de las células, la degeneración del núcleo (picnosis)y la aparición de 

queratina en la célula (Ver Figura 3).  

 

Figura 3. Proceso de diferenciación de células que conforman la mucosa vaginal  

FUENTE: Adaptado de Christie  et al., 1972 

Varios investigadores, han descrito los cambios en los estratos de la mucosa vaginal durante 

el ciclo estral en roedores, caracterizando los cambios histológicos (Allen, 1922; Burgo & 

Wislocki, 1956; Li & David, 2007; Westwood, 2008; Gal et al., 2014). Indicando, que, 

durante el proestro, el epitelio vaginal aumenta y alcanza su mayor grosor (Burgos & 

Wislocki, 1956; Walmer et al., 1992), formado por el estrato germinal, el estrato granuloso 

y estrato mucificado. A medida que aumentan los niveles de estrógeno en el proestro, las 

células superficiales se someten a queratinización (Montes & Luque, 1988) dando como 

resultado una "línea rosa" entre el estrato mucificado y granuloso (proestro tardío) (Gal et 

al., 2014) (ver figura 4A). Seguidamente, el estro se define cuando el estrato córneo se 
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vuelve superficial (Westwood, 2008; Gal et al.,2014) (ver Figura 4B). Posteriormente, 

ocurrida la ovulación, disminuye el nivel de estrógeno y al final del estro se caracteriza por 

el desprendimiento casi completo de estrato córneo (Westwood. 2008). Durante el metaestro 

se observa una deslaminación continua de las células epiteliales con una pérdida progresivo 

del estrato granuloso y del estrato germinativo superior (Hubscher et al., 2005; Westwood, 

2008) (ver Figura 4C). Además, se observa una infiltración variable y progresiva de 

leucocitos (Hubscher et al., 2005). En el metaestro temprano se observa restos de células 

cornificadas presentes en el lumen vaginal (Walmer et al., 1992). El inicio del diestro está 

marcado por el grosor de la mucosa vaginal que alcanza su nivel más bajo (Hubscher et al., 

2005; Westwood., 2008) filtrándose libremente los leucocitos (Allen, 1922). Los estratos 

externos como el estrato mucificado, córneo y granuloso están ausentes (Li & Davis, 2007) 

(ver Figura 4D). Al final de esta fase se observa el engrosamiento del epitelio y una notable 

reducción de infiltración de leucocitos (Allen, 1922; Hubscher et al., 2005). 

 

Figura 4. Cambios en el epitelio vaginal del ratón durante el ciclo estral. (A) Proestro, la mucosa 

tiene un grosor de 10-13 células y las capas externas se tiñen ligeramente de eosina, mientras que la 

capa de la granulosa muestra cornificación creciente. (B) Estro, la mucosa tiene aproximadamente 

un grosor de 12 células. La capa superficial nucleada se pierde y la capa cornificada se vuelve 

superficial. (C) Metaestro, la capa cornificada se deslamina y los leucocitos comienzan a aparecer 

debajo del epitelio. (D) Diestro, la mucosa tiene un grosor de 4 a 7 células, y existe moco y leucocitos 

en el lumen  

FUENTE: Boyd et al., 2018 

  



 

11 

2.1.3. Gestación y parto 

El período de gestación comprende desde la fecundación del óvulo, la implantación del 

embrión en la pared uterina, la formación de las membranas fetales, el crecimiento gradual 

del feto y su expulsión (Carson et al., 2000). El período de gestación varía según las especies. 

En ratones el promedio es de 19 a 20.5 días (Malik et al., 2021); en ratas es de 21 días 

(Furukawa et al., 2013) y en cuyes es de 66-72 días (Martensson, 1984). 

En ratas y ratones, la progesterona producida por el cuerpo lúteo es la principal fuente y es 

indispensable durante toda la gestación (Sanyal, 1978). En el caso de cuyes, el cuerpo lúteo 

produce progesterona y es la principal fuente hasta el día 18-21 días que es cuando la 

progesterona placentaria es suficiente para mantener la gestación (Deanesly, 1963). Después 

del parto, los cuyes tienen la capacidad de presentar celo postparto (Chauca et al., 1992) que 

está asociado a la ovulación. Este celo ocurre a las dos horas de producido el parto. 

2.2.Control del ciclo estral 

La sincronización del celo y ovulación, son procedimientos muy importantes para la 

aplicación de la inseminación artificial, protocolos de superovulación y la transferencia de 

embriones realizados en programas de mejoramiento animal y trabajos de investigación 

(Pallares & Gonzales, 2009). 

La sincronización del ciclo estral se realiza con la aplicación exógena de una combinación 

de hormonas. Habitualmente los factores luteolíticos (prostaglandina F2α, y sus análogos) y 

progestágenos (progesterona y sus análogos) son hormonas comúnmente utilizadas. La 

aplicación de PGF2α provoca la lisis del cuerpo lúteo en los mamíferos (McCracken et al., 

1972), dando paso a una fase folicular con ovulación. Por otro lado, las hormonas 

progestágenas se aplican durante varios días para imitar la actividad secretora de un cuerpo 

lúteo durante la fase lútea. Al retirar la hormona, inducirá una fase folicular y por lo tanto la 

ovulación (Pallares & Gonzales, 2009). 

Uno de los protocolos de sincronización del ciclo estral en cuyes más usados consiste en la 

implantación de un tubo subdérmico (1 cm de largo, 0.4cm de diámetro) que contiene 

progesterona. Este implante se coloca independientemente del ciclo estral en el que se 

encuentra el animal. Durante todo el tratamiento se inhibe la ovulación y recién se produce 

la ovulación en el quinto o sexto día posterior a la extracción del implante (Kosaka et al., 

1993). Grégoire et al. (2012) propuso otro método en el cual administró un progestágeno 
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(Altrenogest equino,0.22mg/kg) durante 15 días.  Del tercer al sexto día posterior a la última 

dosis de Altrenogest se indujo la ovulación. 

El protocolo de superovulación después de la sincronización del ciclo estral, en la mayoría 

de los roedores se suele usar para recolectar ovocitos maduros de los oviductos. La recolecta 

de suficientes ovocitos es importante para la tecnología reproductiva como fecundación in 

vitro, cultivo in vitro y criopreservación de embriones (Hasegawa et al., 2016). Por lo tanto, 

se han hecho diversos estudios para optimizar regímenes prácticos de superovulación. 

Generalmente los protocolos de superovulación consisten en la hiperestimulación del 

desarrollo folicular e inducción de la ovulación (Hasegawa et al., 2016). En los regímenes 

de superovulación se usa generalmente la gonadotropina coriónica equina(eCG) y la 

gonadotropina coriónica humana (hCG) (Hasegawa et al., 2016). 

2.3.Método de estudio a nivel celular y tisular 

La célula es la unidad que conforma el tejido. Estos tejidos se integran para formar los 

órganos que son estructuras más complejas y que efectúan funciones esenciales. Por último, 

estos órganos se agrupan para constituir los sistemas. De manera que para entender todos los 

niveles de organización es esencial conocer a las células y los tejidos (Saavedra, 2014) 

Cuando hay alteraciones de un órgano o sistema del ser vivo, se observa que estos cambios 

se originan a nivel celular.  Para estudiar la morfología de estas células se usa la citología 

(estudia células aisladas) e histología (estudia la estructura y disposición de las células) 

(Saavedra, 2014). 

2.3.1. Citología 

La citología como rama de la biología, estudia el origen, desarrollo, forma, dimensión, 

estructura, constitución física y química de la célula, así como la relación entre ellas. Por 

otro lado, dentro de la anatomía patológica, la citología se encarga de diagnosticar 

enfermedades a través de cambios morfológicos de células que ocurren durante el transcurso 

de la enfermedad (Durdu,2019). En el año 1941, George Papanicolaou demostró el valor de 

la citología como diagnóstico precoz de cáncer de cuello uterino, basándose en el estudio de 

células de la superficie de la zona de transformación cervical presentes en el frotis (Sheaff 

& Singh, 2013). 

La citología también se usa en el estudio de animales como rata y ratón (Montes & Luque, 

1988; Cooper & Goldman, 1999; Pessina et al., 2006), perros (Holst & Phemister, 1975) y 
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cuyes (Kühnel & Mendoza, 1992; Lilley et al., 1997; Luna et al., 2003; Araníbar et al., 

2014), para determinar el estado del ciclo estral. La citología vaginal se basa en la 

determinación de cambios celulares cíclicos que ocurren en el epitelio vaginal como 

resultado de los niveles de hormonas reproductivas, especialmente el estrógeno (Wright & 

Parry, 1989). 

Las células vaginales se pueden recolectar realizando un frotis del canal vaginal usando un 

hisopo de algodón humedecido (Byers et al, 2012) o un lavado vaginal inoculando solución 

salina estéril en la cavidad vaginal y aspirando el contenido (Caligioni, 2009). El hisopo o 

el líquido se extiende uniformemente sobre el portaobjetos. El frotis se puede evaluar 

inmediatamente (Marcondes et al., 2002; Caligioni, 2009) o se puede teñir usando tinciones 

como de Papanicolaou (Lilley et al., 1997; Hubscher et al., 2005), azul de toluidina (Cora et 

al., 2015) entre otros. La evaluación de los frotis vaginales se realiza con un microscopio 

con aumento de 10 X a 40 X (Cora et al., 2015). 

Existen diferentes tipos de células epiteliales vaginales y se clasifican en células basales, 

parabasales, intermedias, superficiales y cornificadas (Christie et al., 1972; Montes & 

Luque, 1988) como se observa en la tabla 3 y se diferencian en base al tamaño, forma y 

morfología del núcleo (Wright & Parry, 1989). 

Tabla 3. Clasificación de células del epitelio vaginal de ratas bajo influencia de 

estrógeno 

Tipo de célula Tamaño Forma Núcleo 

Basal Pequeño Redondeado Grande 

Parabasal  Pequeño Redondeado Grande 

Intermedio  Mediano Oval-Poligonal Mediano 

Superficial Grande Poligonal Picnótico 

Cornificado Grande Poligonal Sin núcleo 

FUENTE: Montes & Luque, 1988 

La citología vaginal predice las fases del ciclo estral basándose en las proporciones de las 

células encontradas en el frotis vaginal (Goldman et al., 2007; Caligioni, 2009) como se 

muestran en la Tabla 4.  En el proestro, el frotis se caracteriza por la presencia de células 
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nucleadas como las células parabasales que son pequeñas, redondas con un gran núcleo e 

intermedias que puede tener forma redonda o contorno poligonal e irregular siendo esta 

última predominantemente (Montes & Luque, 1988). También se observan células 

superficiales que tienen bordes irregulares y núcleo picnótico.  El número de leucocitos en 

el frotis son mínimos. El estro consiste predominantemente en células cornificadas que 

tienen bordes irregulares y carecen de núcleo (Long & Evans, 1922; Cora et al.,2015; 

Marcondes et al., 2002; Lilley et al., 2007). Durante el metaestro se observa una mezcla de 

tipos celulares incluida las células cornificadas, células superficiales y células parabasales. 

A medida que progresa el metaestro, los leucocitos se infiltran en el epitelio vaginal y se 

vuelven muy numerosos, superando en número a las células epiteliales hasta diez veces 

(Hubscher et al., 2005). La fase de diestro es la más larga y durante esta fase se muestra 

principalmente leucocitos y algunas células parabasales y un número reducido de células 

superficiales (Lilley et al., 1997; Cora et al., 2015). 

Tabla 4. Tipos de células epiteliales y sus frecuencias relativas observadas en frotis vaginales 
preparados a partir de muestras recolectadas de cuy en las cuatro etapas del ciclo estral  

Estadio del 

ciclo estral 

Célula 

Cornificada 

Célula 

Superficial 

Célula 

Intermedio 

Célula 

Parabasal 
Leucocitos 

Proestro - 1+ a 2+ n 2+ a 3+ 1+ a 2+ 1+ 

Estro 4+ - 1+ 1+ 1+ 

Metaestro 2+ a 4+ - 1+ 1+ a 2+ 2+ a 4+ 

Diestro 1+ 1+ 1+ 2+ a 3+ 2+ a 3+ 

Nota: El frotis vaginal fue teñido usando el método Papanicolaou; se identificaron los tipos de células en los 

frotis y se determinó sus frecuencias relativas con los otros tipos de células. La frecuencia relativa de los tipos 

de células varió de 1+ (0 a 10%) a 4+ (80 a 100%).  

FUENTE: Adaptado de Lilley et al., 1997 

Stockard y Papanicolaou (1917) relacionaron los cambios que se muestran en los frotices 

vaginales con eventos producidos en el ovario, encontrando coincidencia entre la ovulación 

y el momento de infiltración leucocítica en el frotis vaginal. Posteriores investigadores como 

Young et al., (1933) y Hermreck & Greenwals (1964) tomaron   la infiltración leucocítica 

del frotis vaginal después de encontrar en el frotis la predominancia de células cornificadas 

para indicar la ovulación.  En base a estos estudios, muchos autores como Norris & Adams 

(1979), Lilley et al. (1997), Shi et al. (2000). Luna et al. (2003), Susuki et al. (2003), 



 

15 

Grégoire et al., (2012) y Araníbar et al., (2014) consideran este criterio para estimar el 

momento de ovulación en cuyes.   

2.3.2. Histología 

La histología es el estudio microscópico de material biológico y se emplea para analizar 

células y tejidos que componen los diversos órganos. Siendo el enfoque, el estudio de la 

estructura y disposición de las células optimizando funciones específicas de cada órgano 

(Schatten, 2007). 

La técnica histológica abarca una serie secuencial de pasos a través de los cuales una muestra 

de tejido llega a transformarse en delgados cortes teñidos que pueden ser observados en el 

microscopio. El primer paso es la fijación del tejido el cual previene la actividad proteolítica 

y los cambios morfológicos que pueda ocurrir a las células (Dey, 2018b). El siguiente paso 

es proporcionar la suficiente rigidez al tejido para poder seccionarlos en capas delgadas que 

puedan atravesar la luz para su examen microscópico. Para lograrlo, primero se debe 

deshidratar el tejido por completo. Se suele usar el alcohol. Luego es necesario impregnar el 

tejido con un agente de transición entre la deshidratación e impregnación. Esta sustancia 

aclarante debería ser miscible entre ambos agentes. Generalmente se usa el xileno, siendo el 

siguiente paso la impregnación del tejido en un medio adecuado que proporcione una 

adecuada rigidez, para ello, generalmente se usa la parafina (Dey, 2018b).  

Posteriormente se divide el tejido en secciones delgadas y se monta en las láminas para su 

posterior tinción. La hematoxilina es el colorante más usado en los laboratorios (Chan, 2014) 

y se usa comúnmente con la eosina para la visualización morfológica de muestras 

histológicas de rutina. La hematoxilina tiñe los núcleos de color negro azulado (Dey, 2018a). 

Para el aclarado y montaje se usa generalmente el bálsamo de Canadá. Este último paso es 

importante ya que mantendrá al tejido aislado del aire y deshidratado. 

Los tejidos que componen el sistema reproductivo han sido estudiados histológicamente, 

principalmente el ovario, útero y vagina en especies como la rata (Westwood., 2008), y ratón 

(Li & Davis, 2007; Gal et al., 2014).  Los del ovario se usan para diversos estudios como el 

desarrollo de folículos preantrales y folículos antrales (Peddie, 1980a; Logothetopoulos et 

al., 1995), el proceso de atresia (Takagi et al., 2007) así como el desarrollo de cuerpo lúteo 

y su regresión (Azmi et al., 1984). Con la histología también se puede interpretar la 

maduración del tracto genital y describir su curso durante todo el ciclo estral (Li & Davis, 
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2007; Boyd et al., 2018). Wallmer et al., (1992), Li & Davis (2007), Gal et al. (2014) 

utilizaron la histología vaginal para clasificar la etapa del ciclo estral en roedores.  

Usando la histología se puede identificar al epitelio escamoso estratificado queratinizado 

que conforma la vagina. Este tejido está compuesto por la capa muscular (M), la lámina 

propia (LP) y la mucosa vaginal (VM) (Boyd et al., 2018 (ver figura 5). 

 

Figura 5. Sección histológica transversal  en donde se muestra las capas que 

conforman el tejido vaginal del ratón (Boyd et al., 2018). M. Capa muscular. 

LP. Lamina propia. VM. Mucosa vaginal. 

La mucosa vaginal está conformada por distintos estratos. El estrato germinativo consiste en 

un estrato basal conformado por una sola capa de células epiteliales columnares y un estrato 

espinoso externo con múltiples capas de células poliédricas (Westwood, 2008). Estas células 

tienen forma cúbica y presentan un núcleo grande (Gupta et al., 1989).  El estrato granuloso 

consta de células aplanadas que contienen gránulos de queratohialina. Las células tienen 

forma de polígono aplanado con núcleo alargado (Gupta et al., 1989). El estrato mucificado 

consta de células cuboides a ovoides con vacuolas citoplasmáticas que contienen mucina. El 

estrato corneo consta de células queratinizadas que no presentan intersticio entre ellas y se 

mantienen junta (Westwood, 2008



III. METODOLOGÍA 

3.1. Lugar y fecha 

El trabajo experimental de campo y laboratorio se realizó en las instalaciones del Laboratorio 

de Animales Menores del Programa de Animales Menores, y el Laboratorio de Histología y 

Citología del Centro de Investigación en Tecnología de Embriones, Programa de 

Mejoramiento Animal, Facultad de Zootecnia, Universidad Nacional Agraria La Molina. Y 

se desarrolló durante los meses de octubre del 2020 hasta abril del 2021. 

3.2. Diseño experimental 

Cuyes hembras (n=36) de 5 a 6 meses de edad fueron dosificadas con progesterona 0,06 ml 

de solución Altrenogest (0.22mg/Kg PV) vía oral por 15 días continuos (día 0, última dosis 

de Progesterona) para la sincronización de ciclo estral, siguiendo los protocolos de Grégorie 

et al. (2012) y Alvarado E. (Comunicación personal). Las hembras sincronizadas fueron 

distribuidas al azar en seis grupos (G1, G2, G3. G4, G5 y G6) cada uno con seis animales 

(ver Figura 6). 

A las 72 (G1), 84 (G2), 96 (G3), 108 (G4), 120 (G5) y 132 horas (G6) después de la última 

dosis de Altrenogest, se evaluó la presencia de apertura vaginal y se realizó el hisopado 

vaginal para evaluar la presencia de células epiteliales vaginales. Inmediatamente se 

benefició a los animales por desnucamiento y se extrajo muestra de tejido vaginal y ovárico 

para su posterior evaluación histológica. 

La ventana de ovulación (± 12 h) fue determinada objetivamente por histología ovárica 

siguiendo los procedimientos descritos por Chaves et al. (2008). Posteriormente, esta 

información fue contrastada con la presencia de apertura vaginal, citología exfoliativa 

vaginal e histología vaginal con el fin de relacionar y predecir el momento de ovulación en 

el cuy. 
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Figura 6. Diseño experimental para predecir el momento de ovulación en el cuy hembra (Cavia porcellus) 

3.3.  Animales y alimentación 

Las hembras utilizadas para este experimento corresponden a la línea mejorada UNALM 

con 5 o 6 meses de edad y peso vivo promedio de 1020 g (Anexo1) Los cuyes se 

distribuyeron en jaulas y recibieron alimento en polvo y maíz chala fresca a razón de 10% 

del peso vivo del animal y agua ad libitum. Luego de un período de adaptación de 7 días, los 

animales fueron incluidos en los grupos experimentales. 

3.4.  Sincronización de ciclo estral 

Los animales fueron dosificados con 0,06 ml de solución de progesterona- Altrenogest 

(0.22mg/Kg PV) (Regu-Mate Porcina®, Merck) vía oral por 15 días continuos para 

sincronizar su ciclo estral, siguiendo los protocolos de Grégorie et al. (2012) y Alvarado E., 

Comunicación personal.  

3.5. Apertura vaginal 

La presencia de apertura vaginal se determinó a las 72 (G1), 84 (G2), 96 (G3), 108 (G4), 

120 (G5) y 132 horas (G6) post última dosis de progesterona, previo al desnuque del cuy. 

Para la medición, se sujetó, levantó y observó el área de la vulva del cuy para verificar la 

presencia de apertura de la membrana vaginal. La variable de la apertura vaginal (AP) de 

cada animal se cuantificó en función del orificio vaginal.  Si el orificio vaginal está cerrado 
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o se semicerrado se cuantificó como 0 (Ver figura 7A). Si el orificio estaba completamente 

abierto se cuantificó como 1 (Ver figura 7B) (Luna et al., 2003; Sadeu et al., 2007). 

 

Figura 7. Ausencia y presencia de apertura vaginal en el cuy hembra. A) Ausencia de apertura 

vaginal (flecha negra); B) Presencia de apertura vaginal (flecha negra).    

3.6. Citología vaginal 

El hisopado se realizó a las 72 (G1), 84 (G2), 96 (G3), 108 (G4), 120 (G5) y 132 horas (G6) 

post última dosis de progesterona, previo al desnucamiento del cuy. Antes de realizar el frotis 

vaginal a la hembra, se limpió el área anogenital del animal. Para el hisopado vaginal, se 

humedeció un hisopo estéril en solución fisiológica y se introdujo en la vagina, rotándolo 

vigorosamente contra la pared vaginal con el fin de recolectar las células del epitelio vaginal 

(Figura 8). Posteriormente, la torunda del hisopo se hizo rodar sobre un portaobjeto de vidrio 

de forma paralela formando dos trazos e inmediatamente fijada con un spray fijador (M-Fix 

Fijador pulverizable). Las células adheridas a la lámina fueron teñidas usando el método 

Papanicolaou (Tabla 5).



 

 

 

Figura 8. Hisopado vaginal del cuy hembra 

 

 

Tabla 5. Protocolo de tinción Papanicolaou modificado  
 

Etanol 70% 1minuto 

Etanol 50% 1 minuto 

Agua destilada Sumergir 5 veces 

Hematoxilina de Harris 3,5 minutos 

Agua destilada Sumergir 5 veces 

0.25% solución de HCl Pocas sumergidas 

Agua de caño 1 minuto 

Carbonato de Litio 1,5 minutos 

Agua de caño Pocas sumergidas 

Etanol 70% 2 minutos 

Etanol 90% 2 minutos 

Orange G Pocas sumergidas 

Etanol 95 % 2 minutos 

EA modificado 2 minutos 

Alcohol absoluto 2 minutos 

Alcohol absoluto 2 minutos 

Alcohol absoluto 2 minutos 

Xileno 5 minutos 

Xileno Hasta limpiar 

Montar con bálsamo de canadá  

 FUENTE: Dey et al., 2018c 
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Se capturó 30 campos de forma aleatoria utilizando un microscopio óptico (Carl Zeiss ™ 

Primo Star Hak/Les) equipado con una cámara digital a un objetivo de 400X y se identificó 

el tipo de células epiteliales (Parabasales, Intermedias, Superficiales y Cornificadas) y 

leucocitos (Schutte, 1967; Montes & Luque, 1988). 

Las células se identificaron observando su morfología. Las células Parabasales (PB) son las 

células epiteliales más pequeñas (Figura 9A). Tienen forma redondas u ovaladas al igual que 

su núcleo que tiene contorno liso. El núcleo ocupa casi en su totalidad del citoplasma. Su 

citoplasma es denso; teñido con la tinción Papanicolaou se observa de color azul. Las células 

intermedias(I) son células más grandes que las Parabasales (Figura 9B).  Presentan núcleo 

con cromatina granular.  Estas células presentan variaciones de tamaño y forma. Pueden ser 

redondas a elípticas o puede tener un borde citoplasmático irregular y angulado. Con la 

tinción Papanicolaou se observa de color azul más traslucido.  Las células superficiales(S) 

son grandes, aplanados, de forma poligonal (Figura 9C).  El núcleo de estas células es 

pequeño, picnótico y oscuro. Su citoplasma se tiñe de rosa con la tinción Papanicolaou. Las 

células cornificada (C) son células queratinizadas, presentan borde citoplasmático irregular 

y carecen de núcleo (Figura 9D). Con la tinción Papanicolaou se tiñen de color naranja.  Los 

leucocitos son muy pequeños, redondos y poseen núcleos multilobulados (Cora et al., 2015). 

 

Figura 9. Tipos de células epiteliales vaginales teñidas en tinción Papanicolaou y 

objetivo de 400X.  A. Célula parabasal (flecha negra), leucocitos (flecha blanca); 

B. Célula intermedia (flecha negra), leucocitos (flecha blanca); C. Célula 

superficial (flecha negra); D. Célula cornificada (flecha negra). 
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Las células epiteliales fueron contabilizadas para luego obtener el porcentaje de cada tipo de 

célula epitelial (PB%, I%, S%, C%). La Celularidad del frotis (CF)  fue  en función valores 

relativos del 0 al 10 (valor 0 ( 0-99 células epiteliales), valor 1 (100-300 células epiteliales), 

valor 2 (301-600 células epiteliales), valor 3 (601-900 células epiteliales), valor 4 (901-1200 

células epiteliales), valor 5(1201-1500 células epiteliales), valor 6 (1501-1800 células 

epiteliales), valor 7 (1801-2100 células epiteliales), valor 8 (2101-2400 células epiteliales), 

valor 9 (2401-2700 células epiteliales), valor 10 (2701-3000 células epiteliales). De la misma 

manera se clasificó el número de leucocitos presentes en el frotis (LEU). 

3.7.  Histología ovárica 

Los animales fueron beneficiados por desnucamiento a las 72 (G1), 84 (G2), 96 (G3), 108 

(G4), 120 (G5) y 132 horas (G6) post última dosis de progesterona. Para luego poder 

recuperar los ovarios (izquierdo y derecho) de cada hembra. Cada tejido fue limpiado del 

resto de tejido graso y lavados en solución salina y alcohol a 70°. Los ovarios fueron fijados 

en paraformaldehido al 4% por 24 horas a 4°C. Transcurrido ese tiempo, fueron 

deshidratados sucesivamente durante 1 hora en gradientes de etanol de 80%, 90% y tres 

veces en 100%. Luego se incubó 3 veces en Xilol para luego ser embebidas en parafina y 

seccionadas en cortes de 7µm de espesor y montada cada décima sección de los ovarios en 

portaobjetos. Posteriormente se tiñeron con hematoxilina y eosina (Tabla 6). 

Tabla 6. Protocolo de tinción con Hematoxilina Eosina  

Xilol desparafinizante I 15 minutos 

Xilol desparafinizante II 15minutos 

Alcohol absoluto I Sumergir 1 vez 

Alcohol 90% Sumergir 1 vez 

Alcohol 80% Sumergir 1 vez 

Alcohol 70% Sumergir 1 vez 

Baño en agua de caño Sumergir 1 vez 

Hematoxilina 2 minutos 

Baño en agua de caño Retirar exceso 

Eosina 30 segundos 

Alcohol absoluto I Sumergir 1 vez 

Alcohol absoluto II Sumergir 1 vez 

Alcohol absoluto III Sumergir 1 vez 

Xilol I Sumergir 1 vez 

Xilol II Sumergir 1 vez 

Xilol III Sumergir 1 vez 

FUENTE: Chaves et al.,2008 
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Las muestras histológicas procesadas fueron evaluadas bajo un microscopio a 4X, para la 

identificación, medición y conteo de folículo antrales sanos y atrésicos y cuerpos lúteos en 

formación. Se calculó el diámetro de cada folículo antral a partir de la media de dos 

diámetros de ángulo recto, medidos en la sección en que el folículo parecía más grande 

(Perry & Rowlands,1963; Peddie, 1980a). 

Los folículos antrales viables se definieron como aquellos en los que las células de la 

granulosa estaban intactas y no mostraba atresia ni núcleo picnóticos (Ver Figura 10A). 

Mientras que los folículos atrésicos mostraban células de la granulosa picnóticas, fragmentos 

de células apoptóticas en la periferia del antro o desprendidos hacia el antro, además el grosor 

de la capa de la granulosa se reduce drásticamente (Ver imagen 10B) (Peddie, 1980 b; 

Logothetopoulos et al., 1995; Wang et al., 2010).  

Los folículos antrales viables y atrésicos después de ser identificado, fueron medidos usando 

la herramienta de medición Image J, cuando se observaba la presencia del ovocito en la 

sección histológica, para descartar un conteo doble del mismo folículo. Y fueron clasificados 

siguiendo el criterio de Peddie (1980a) en rangos de 100-300µm, 301-500µm, 501-700µm 

y > 700 µm (Folículos preovulatorios) (Ver Figura 10C) 

Los cuerpos lúteos recién formados (ver Figura 10D) también se identificaron y 

contabilizaron. Las características histológicas de los cuerpos lúteos temprano son; presencia 

de células basófilas con morfología similar a la granulosa, la presencia de vasos sanguíneos 

grandes, además de cavidades dentro del cuerpo lúteo (Westwood, 2008).  
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Figura 10. Sección histológica de ovario del cuy hembra teñido con Hematoxilina-eosina, objetivo a 

40x. Se observa folículo antral viable, folículo antral atrésicos, folículo preovulatorio, cuerpo lúteo en 

formación y cuerpo lúteo atrésicos. A) Folículo antral viable (flecha negra); B) Folículo antral atrésico 

(flecha negra), células de la granulosa desprendidos (flecha blanca); C) Folículo preovulatorio con 

expansión de células de cumulus que envuelven al ovocito (flecha negra), células de cumulus en 

expansión (flecha blanca); D) Cuerpo lúteo en formación (flecha negra). 

3.8. Histología vaginal 

Para obtener el tejido vaginal se seleccionó la porción media de la vagina y se realizó una 

incisión en la línea media de la pared interior de la vagina, desde el cuello uterino hacia la 

vulva. Posteriormente fue fijado en paraformaldehido al 4% por 24h a 4°C. Luego, se 

seccionó sagitalmente dos muestras aleatorias de 15mm de largo y 2mm de grosor de la parte 

media de la vagina. Las secciones se procesaron histológicamente siguiendo el protocolo 

descrito por Chaves et al. (2008). Las dos muestras emblocadas fueron seccionadas en cortes 

de 5 µm de espesor y se seleccionaron tres cortes no consecutivos y aleatorios de cada uno, 

las cuales fueron teñidos con hematoxilina (Tabla 6). Se capturaron cinco campos aleatorios 

por sección utilizando un microscopio óptico (Carl Zeiss ™ Primo Star Hal/Les) equipado 

con una cámara digital a un objetivo de 100X. 

Se identificó en las secciones histológicas los estratos según Westwood (2008) (estrato 

germinativo, granuloso, mucificado y corneo), se diferenció los estratos que recubrían la 

mucosa vaginal y se nombró las variables. Estas variables son: MUC (estrato mucificado 
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recubre la mucosa vaginal) (Figura 11A), CORN-MUC (estrato mucificado seguido del 

estrato córneo recubren la mucosa vaginal (Figura 11B), CORN (estrato córneo recubre la 

mucosa vaginal) (Figura 11C), GRAN (estrato granuloso recubre la mucosa vaginal) (Figura 

11D) y GERM (estrato germinativo recubre la mucosa vaginal). Las variables fueron 

identificadas en cada sección histológica y se halló el porcentaje de cada variable presente 

en cada animal. También se contabilizó y calculó el porcentaje de secciones que presentaban 

infiltración de leucocitos en la mucosa vaginal (LE) (Figura 12A) y leucocitos en el lumen 

vaginal (LL) (Figura 12B).  

 

Figura 11. Sección histológica con cambios morfológicos en la vagina del cuy hembra teñido con hematoxilina 

eosina. Objetivo a 100X. A) variable MUC B) variable MUC-CORN; C) variable CORN; D) variable GRAN. 

SM (estrato mucificado), SG (estrato granuloso), Sg (estrato germinativo), SC (estrato córneo). 

 
 

 



 

27 

  

Figura 12. Sección histológica de la vagina del cuy con infiltración de leucocitos en mucosa vaginal y lumen 

vaginal de hembra teñido con hematoxilina eosina. Objetivo a 100X. A). Leucocitos infiltrados en la mucosa 

vaginal (flecha blanca). B) Leucocitos infiltrados en lumen vaginal 

3.9. Análisis estadístico 

Para comparar las variables histológicas del ovario (conteo de folículos antrales viables y 

atrésicos, número de cuerpos lúteos tempranos, diámetro de folículo preovulatorio) de los 

grupos 72, 84, 96,108,120 y 132 horas post última dosis de progesterona se utilizaron análisis 

de varianza (ANOVA).  Para comparar las diferencias de las medias entre grupos se utilizó 

la prueba de Tukey.  

Las variables de citología vaginal (BP, I, S, C, CF y LEU), histología vaginal (MUC, MUC-

CORN, CORN, GRAN, GERM, LE y LL) y apertura vaginal (AP) de los grupos 72, 84, 96, 

108, 120 y 132h post última dosis de progesterona se sometieron a la prueba de normalidad 

Shapiro Wilk. Seguidamente, las variables normales (BP, I, S, C, CF y LEU) y anormales 

(MUC, MUC-CORN, CORN, GRAN, GERM, LL, LE y AP) fueron evaluadas por 

correlación de Pearson y de Spearman, respectivamente. Seguidamente, todas las variables 

fueron sometidas a Receiver Operating Characteristic (ROC) y al área bajo la curva (AUC) 

para determinar la precisión de la predicción de las variables para diagnosticar el momento 

de ovulación, siendo el momento de ovulación definido por histología ovárica, con la 

presencia de cuerpo lúteo en formación en el ovario. Las variables también fueron sometidas 

al análisis de Regresión Logística Binaria, con el fin de determinar el modelo de predicción 

de la ovulación más precisa. El modelo 1 y 2 estuvieron conformados por las variables 

citológicas e histológicas con aporte significativo respectivamente.  La significancia 

estadística fue establecida en p <0.05. El análisis estadístico se realizó con el programa IBM 

SPSS Statistics para Windows (IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU). 



IV. RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

4.1. Momento de ovulación en cuyes sincronizados 

En este trabajo, el momento de ovulación fue definido por hallazgos de cuerpo lúteo en 

formación (etapa temprana) determinada por técnicas de histología ovárica. Se procesaron 

un total de 1958 cortes histológicos de ovarios de cuyes sincronizados (n=36 hembras; 06 

animales por grupo) de los grupos 72, 84, 96, 108, 120 y 132 horas post última dosis de 

progesterona. Nuestros resultados muestran que la ovulación inició a las 108 h post última 

dosis de progesterona con 33.3% Siendo el grupo de cuyes a 132 h post última dosis de 

progesterona con mayor número de animales ovulados (83,3%) (Figura 13). Trabajos 

realizados por Kosaka et al. (1994) y Grégoire et al. (2012) utilizando técnicas indirectas 

(citología vaginal) reportaron que el momento de ovulación varía entre 120 a 144h y 72 a 

144 h después de la última administración de progesterona, respectivamente.  La diferencia 

entre los resultados de este estudio y los otros, se basa principalmente por la variación 

individual entre los animales y las diferencia entre la histología y citología para determinar 

el momento de ovulación. 

 

Figura 13. Distribución de hembras con presencia de cuerpo lúteo en formación a las 

72, 84, 96, 108, 120 y 132 horas post última dosis de progesterona.
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Los folículos preovulatorios en cuyes se identifican al presentar un diámetro mayor a 700 

µm (Labhsetwar & Diamond,1970; Peddie, 1980a). En la figura 14 se muestra un folículo 

preovulatorio y cuerpo lúteo observados en los ovarios de cuyes de los grupos 84 y 132 h 

post última dosis de progesterona respectivamente. 

 

Figura 14. Sección histología de ovario del cuy hembra teñido con Hematoxilina Eosina, objetivo 

40X. A) Folículo preovulatorio (flecha negra) perteneciente al grupo de 84 h post última dosis de 

progesterona. B) Cuerpo lúteo en formación (flecha blanca) perteneciente al grupo 132 h post 

última dosis de progesterona.  

En el presente trabajo, a las 108 horas se observa la primera aparición de cuerpo lúteo en 

formación y continúa apareciendo a las 120h hasta las 132h (ver figura 15).  Asimismo, el 

número de folículos preovulatorio (> 700 µm) estuvo presente en todos los grupos 

experimentales, sin embargo, se muestra una reducción marcada del número de folículos 

preovulatorios en los grupos 108 a 132h post última dosis de progesterona siendo el último 

grupo estadísticamente menor (0.6 folículos preovulatorios).  Labhsetwar & Diamond 

(1970) reportaron la presencia de folículos preovulatorio (> 700 µm) al día 15 del ciclo estral 

del cuy (período preovulatorio) Asimismo, Garris & Foreman (1984) reportaron un máximo 

de número de folículos preovulatorio (>450 µm) viables después del día 15 y durante el 

período ovulatorio. 
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Figura 15. Estructuras foliculares y cuerpos lúteos observados en los ovarios de los cuyes hembras a 72, 84, 

96, 108, 120 y 132h post última dosis de progesterona 

La relación inversa entre el número de folículos preovulatorio y número de cuerpos lúteos, 

que se mostró en este trabajo, también fue observado por Logothetopoulos et al. (1995), 

quienes describieron para cuyes entre el día 16, 17 y 1 a 3 del ciclo estral, la presencia de 

folículos preovulatorios y la aparición de cuerpos lúteos. En ratas, también se observaron la 

presencia de folículos preovulatorios (500-750µm) durante la etapa de proestro tardío 

(Hirshfield & Midgley, 1978). 

Con respecto al tamaño de los folículos preovulatorios, nuestro estudio muestra un 

crecimiento continuo de folículos preovulatorios desde las 72h hasta las 108 post última 

dosis de progesterona y un posterior descenso de diámetro folicular. En ratas dosificadas con 

progesterona también se observa esta tendencia después de extraer el implante de 

progesterona (Richard et al., 1980). 

4.2.  Recuento de folículos antrales en cuyes sincronizados 

Es necesario tener en cuenta que los ovarios contienen tres poblaciones distintas de folículos 

en diferentes etapas de desarrollo: folículos primordiales, folículos de crecimiento temprano 

y folículos antrales. Determinar las dimensiones reales y el número de folículos requiere de 

técnicas histológicas del ovario debido a su pequeño tamaño (<50 µm de diámetro) 

(Gougeon et al., 1994). 
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En este trabajo, los folículos antrales viables y atrésicos fueron clasificados en cuatro grupos 

según su rango de diámetro folicular (113-300, 301-500, 501-700, >700 µm) (Figura 16), 

siguiendo las recomendaciones de Labhsetwar & Diamond (1970) y Peddie (1980a).  

 

Figura 16. Secciones histológicas de ovarios de cuyes hembras teñidos en Hematoxilina Eosina, objetivo de 

40X. A)  Folículo antral de 180,63 µm de diámetro (grupo de 132 h post última dosis de progesterona) (flecha 

negra). B) Folículo antral de 345,17 µm de diámetro (grupo de 72 h post última dosis de progesterona) (flecha 

negra). C) Folículo antral de 568,50 µm de diámetro (grupo de 72 h post última dosis de progesterona) (flecha 

negra). D) Folículo preovulatorio de 1047,00 µm de diámetro (grupo de 72 h post última dosis de progesterona) 

(flecha negra).   

El recuento de folículos antrales promedio post última dosis de progesterona, fueron 97,5, 

77,0, 67,7, 114,3, 86.2 y 63.6, para los grupos a 72, 84, 96, 108, 120 y 132 h, 

respectivamente. En este trabajo, el conteo de folículos antrales promedio no fue 

estadísticamente diferente, siendo similar a los resultados reportados por Peddie (1980b) y 

Logothetopoulos et al. (1995).  

En la figura 17, también se observa, que el número de folículos preovulatorios representa 

una muy pequeña proporción (entre 2.4 a 6.4% del total de folículos antrales). Asimismo, 

Peddie (1980b) reportaron una baja proporción de folículos preovulatorios (0.79 %). Para la 
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especie Cavia. Myers et al. (1936) afirma que solo un pequeño porcentaje alcanza la etapa 

preovulatoria y experimentan la ovulación. 

 

Figura 17. Porcentaje de folículos antrales según rango de diámetro folicular (113-300, 301-500, 501-700, 

>700 µm) en cuyes hembras de los grupos 72, 84, 96, 108, 120 y 132h post última dosis de progesterona 

Teniendo en cuenta que la atresia folicular denota la degeneración de los folículos ováricos 

y ocurre a lo largo de la vida en un mamífero. Mientras que una cantidad de folículos 

eventualmente se convierten en cuerpo lúteo, la gran mayoría (99 %) sufre atresia folicular. 

La atresia folicular es un proceso apoptótico regulado hormonalmente que depende 

predominantemente de la apoptosis de las células de la granulosa (Zhou et al., 2019). En este 

trabajo, la tasa de folículos antrales atrésicos incrementa de acuerdo con el tiempo de la 

última dosis de progesterona (tabla 7 y figura 18).  Asimismo, Peddie (1980b) reporto en el 

día 13 y 15 de ciclo estral del cuy una tasa de 84% y 86% de folículos antrales, siendo 

próximo el momento de ovulación.  

Por otro lado, los folículos preovulatorios (>700μm) mantuvieron su tasa de atresia folicular 

y no superaron el 53 % (Tabla 7). Similares resultados reportaron Hermreck & Greenwald 

(1964) en el cuy observando una ola masiva de atresia folicular en todos los tamaños de 

folículos, a excepción de los folículos > 700μm.  



 

33 

 

Figura 18. Sección histológica del ovario del cuy hembra del grupo de 108 h post 
última dosis de progesterona, teñido en Hematoxilina Eosina, objetivo de 400X. 

Flecha blanca señala folículo antral viable de 584,00 µm de diámetro. Flecha negra 

señala folículo antral atrésico de 507,50 µm. 

 

Tabla 7. Cambios en los porcentajes de folículos antrales atrésicos según rango de diámetro folicular 

(113-300, 301-500, 501-700, >700 µm) en cuyes hembras de los grupos 72, 84, 96, 108, 

120 y 132h post última dosis de progesterona 

 Horas post última dosis de progesterona 

72h 84h 96h 108h 120h 132h 

Porcentaje de folículos atrésicos(113-300 µm)   49,7 30,6 37,4 41,9 77,4 79,5 

Porcentaje de folículos atrésicos(301-500 µm)  55,9 46,5 49,1 75,8 93,7 91,0 

Porcentaje de folículos atrésicos(501-700μm) 52,6 52,4 64,3 64,4 93,3 81,4 

Porcentaje de folículos atrésicos(>700μm) 23,3 34,9 30,2 45,5 34,3 53,3 

4.3. Correlación entre variables histológicas y citológicas 

Las variables obtenidas de la histología vaginal identifican los estratos que recubren 

externamente la mucosa vaginal (MUC, MUC-CORN, CORN, GRAN, GERM) y la 

presencia de leucocitos en el epitelio y lumen vaginal (LE y LL) siguiendo las indicaciones 

de Long & Evans (1922) y Westwood (2008). Las variables obtenidas por citología vaginal 

(PB, I, S, C, CF y LEU) fueron clasificados en función a su morfología (Montes y Luque, 

1988). Siendo estas variables normales (PB, I, S, C, CF y LEU) analizadas con la correlación 

de Pearson (Tabla 8) y las variables no normales (MUC, MUC-CORN, CORN, GRAN, 

GERM, LL, LE y AP) la correlación de Spearman (Tabla 9).  
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Tabla 8. Correlación de Pearson de las variables con distribución normal 

  BP   I   S  C  CF  LEU 

PB  1.00              

I - 0.06   1.00           

S - 0.44 ** - 0.66 **  1.00        

C - 0.21  - 0.59 **  0.07  1.00      

CF  0.21  - 0.48 **  0.16  0.32   1.00   

LEU  0   0.35  - 0.07 - 0.45 ** - 0.50 ** 1.00 

**La correlación es significativa en el nivel 0,01 (P<0.01). PB, células parabasales; I, células 

intermedias; S, células superficiales; C, células cornificadas; CF, Celularidad del frotis; LEU, 

leucocitos en el frotis. 

El porcentaje de las células intermedias (I) se correlacionan negativamente (r= -0.66; - 0.59 

y -0.48) (p<0.01) con las células superficiales (S), cornificadas (C) y la celularidad del frotis 

(CF), respectivamente. El epitelio vaginal produce distintos tipos de células representado 

por un estado de maduración (Tasat, 1994). En roedores, la población de células intermedias 

en su proceso de maduración y diferenciación conducen a la transición de células 

superficiales y posteriormente a células cornificadas (Montes & Luque 1988; Hohl, 1990). 

Por ende, es normal fisiológicamente observar el cambio progresivo de células intermedias 

a células superficiales y cornificadas y explicaría la relación inversa (correlación negativa) 

que hay entre las células. Así también, observamos correlación negativa (r= -0.45) 

significativa (p<0.01) entre las células cornificadas(C) y los leucocitos presentes en el frotis 

(LEU). Esta relación se puede explicar, cuando el estrato corneo (conformado por células 

cornificadas) cubre la superficie del epitelio vaginal, impide la infiltración de leucocitos en 

el frotis vaginal (Montes & Luque, 1988) debido a que las células cornificadas se mantienen 

juntas, formando una barrera física sobre los leucocitos (Gupta et al., 1989).   
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Tabla 9. Correlación de Spearman de las variables con distribución no normal 

 MUC MUC-CORN COR
N 

 GRAN  GER  LE   LL  AP  

MUC  1.00                    

MUC-CORN  

- 

0.42   1.00                 

CORN - 0.45 **  0.53 **  1.00              

GRAN - 0.43 ** - 0.44 ** - 0.44 ** 1.00            

GERM  0.14  - 0.13  - 0.13 - 0.10   1.00         

LE - 0.39  - 0.41  - 0.41  0.92 ** - 0.09  1.00       

LL  0.37   0.39  - 0.07 - 0.51 **  0.20 - 0.45 *
* 

 1.00    

AP - 0.73 ** - 0.03   0.23  0.49 ** - 0.20  0.43 *
* 

- 0.57 ** 1.0
0 

 

** La correlación es significativa en el nivel 0,01 (P>0.01). 

MUC, estrato mucificado recubre la mucosa vaginal; MUC-CORN, estrato mucificado seguido del corneo recubren la 
mucosa vaginal; CORN estrato corneo recubre la mucosa vaginal; GRAN, estrato granuloso recubre la mucosa vaginal; 
GERM, estrato germinativo recubre la mucosa vaginal; LE, infiltración de leucocitos en la mucosa vaginal; LL, infiltración 
de leucocitos lumen vaginal; AP, apertura vaginal. 

 

La variable GRAN se correlaciona negativamente (r= -0.43; - 0.44; - 0.44) (p<0.01) con la 

variable MUC, la variable MUC-CORN y la variable CORN respectivamente. La mucosa 

vaginal de los roedores está conformada por células que son muy sensibles a las 

concentraciones del estrógeno principalmente. Esta hormona tiene la capacidad de iniciar la 

división celular, la diferenciación celular y exfoliación de las células (Schutte, 1967), 

reflejando así cambios en la mucosa vaginal a nivel de los estratos que lo conforman (Wright 

& Parry, 1989). Mediante la proliferación y diferenciación celular se van formando el estrato 

granuloso seguido del estrato Mucificado (estrato expuesto en la superficie vaginal) (variable 

MUC) . Las células al continuar con el proceso de diferenciación, se llenan de queratina, 

formando así el estrato Corneo debajo del estrato Mucificado (variable MUC-CORN). 

Posteriormente el estrato Mucificado se desprende, dejando al estrato Corneo en la superficie 

(variable CORN). Por lo tanto, es normal ver el cambio progresivo entre estratos que están 

expuestos a la superficie vaginal y que ocurre en relación inversa cada uno de los estratos, 

explicando así la correlación negativa. Así mismo ocurre con el porcentaje de sección 

histológica que presenta en la superficie al estrato Mucificado (variable MUC) y al estrato 

Corneo (variable CORN) (r= -0.45) (p<0.01).  

4.4.   Precisión de la predicción de la ovulación de las variables 

Hay que precisar que el análisis de curva ROC (Receiver Operating Characteristic) es un 

método estadístico usado para determinar la exactitud diagnóstica de si ocurre o no un evento 

(Cerda et al., 2012). El parámetro que estima este diagnóstico es el AUC (Area Under The 
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Curve), este valor refleja la capacidad diagnostica de la variable para diagnosticar el evento 

(Muschelli, 2020). Los valores para interpretar el AUC son las siguientes. Valor de 0.5-0.6 

discrimina de manera insatisfactoria si ocurrirá o no el evento en cuestión, valor de 0.6-0.7 

discrimina de manera satisfactoria, valor de 0.7-0.8 discrimina de manera buena, valor de 

0.8-0.9 discrimina de manera muy buena y 0.9-1.0 discriminan de manera excelente 

(Trifonova et al., 2014). 

En el presente trabajo, las variables de citología vaginal (PB, I, S, C, CF y LEU), histología 

vaginal (MUC, MUC-CORN. CORN, GRAN, GERM, LE y LL) y apertura vaginal (AP) de 

los grupos 72, 84, 96,108,120 y 132h post última dosis de progesterona (Tabla 13) fueron 

sometidas a análisis de ROC-AUC para identificar y determinar la precisión de la predicción 

de la ovulación de cada variable. Siendo los resultados expresados en la Tabla 10, donde las 

variables GRAN (variable donde estrato granuloso recubre la mucosa vaginal), LE 

(infiltración de leucocitos en la mucosa vaginal), C (Célula Cornificada),AP (apertura 

vaginal) ,  CF (Celularidad del frotis) y variable PB (Célula Parabasal) mostraron un área 

bajo la curva (AUC) de 0.88, 0.84, 0.83, 0.79, 0.77 y 0.71, respectivamente, las cuales 

discriminan la ovulación. Sin embargo, la variable PB fue no significativa (p>0.05) a 

diferencia del resto de las variables nombradas anteriormente que si fueron significativas 

(p<0.05). 

El valor de AUC de la variable GRAN (0.88) obtenido por histología se puede interpretar 

que GRAN tiene una probabilidad del 88% de diagnosticar correctamente la ovulación. Por 

lo tanto, al observar un mayor porcentaje de secciones histológicas con estrato granuloso 

que recubre la mucosa vaginal, se puede definir que el cuy ovuló. A medida que aumenta el 

nivel de estrógenos circulantes, el epitelio vaginal va estratificando (Forsberg, 1973) debido 

a la proliferación y proceso de diferenciación celular (Li et al., 2018). Los estratos que 

revisten la mucosa vaginal del lumen vaginal van reemplazándose periódicamente (Eddy & 

Walker, 1969). Sobre el estrato germinativo se forma el estrato granuloso y mucificado 

(Burgos & Wislocki., 1956). Posteriormente se forma el estrato corneo que subyace a las 

células que conforman el estrato mucificado (Li & David, 2007). Durante el inicio del estro 

se produce la pérdida completa del estrato mucificado, volviéndose así, el estrato corneo 

superficial. Posterior a la ovulación, disminuye el nivel de estrógeno y ocurre la 

deslaminación del estrato corneo, mostrándose así el estrato granuloso (Westwood, 2008; 

Gal et al., 2014). Esto explicaría el alto valor obtenido por esta variable.  
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Los leucocitos presentes en el epitelio (LE) es otra de las variables respuesta que se obtiene 

por histología vaginal y obtuvo un valor alto de AUC (0.84) para predecir ovulación. Cuando 

hay niveles altos de estrógeno, hay receptores que suprimen la infiltración de leucocitos en 

la mucosa vaginal. Después de la ovulación, los niveles de estrógeno disminuyen, lo que 

origina que desaparezca la supresión sobre la señalización de los leucocitos (Li et al., 2018) 

invadiendo así los leucocitos en el epitelio. 

Tabla 10. Valores ROC-AUC de las variables apertura, citología e histología vaginal 

Técnica de 

evaluación 

Variable de 

resultado 

ROC -

AUC 
p valor 

95% de intervalo de 

confianza  

Límite 

Inferior 
Límite superior 

Histología GRAN 0.88 0.000 0.73 1 

Histología LE 0.84 0.002 0.66 1 

Citología C 0.83 0.003 0.69 0.96 

Apertura vaginal AP 0.79 0.001 0.611 0.96 

Citología CF 0.77 0.012 0.60 0.94 

Citología PB 0.71 0.056 0.49 0.93 

Histología GERM 0.48 0.860 0.27 0.69 

Histología CORN 0.41 0.407 0.19 0.63 

Citología S 0.40 0.349 0.22 0.58 

Citología LEU 0.34 0.143 0.14 0.54 

Citología I 0.31 0.080 0.13 0.49 

Histología MUC-CORN 0.28 0.039 0.11 0.44 

Histología MUC 0.25 0.022 0.09 0.41 

Histología LL 0.15 0.001 0.02 0.28 

NOTA: GRAN, estrato granuloso recubre la mucosa vaginal; LE, Infiltración de leucocitos en la mucosa vaginal; 

C, célula cornificadas; AP, apertura vaginal CF, celularidad del frotis; PB, célula parabasal; GERM, único estrato 

germinativo recubre la mucosa vaginal; CORN, estrato corneo recubre la mucosa vaginal; LEU, leucocitos en el 

frotis; I, células intermedias; MUC-CORN, , estrato mucificado seguido del corneo recubren la mucosa vaginal; 

MUC, estrato mucificado recubre la mucosa vaginal y LL, Infiltración de leucocitos en el lumen vaginal. 

Las variables citologías como las células cornificadas (C) y Celularidad del frotis (CF) 

tuvieron un valor AUC de 0.83 y 0.77 respectivamente, en la predicción de ovulación. La 

cornificación celular está relacionada con el estímulo del estrógeno (Gardner, 1959; 

Forsberg; 1973; Daly & Kramer, 1998). Esta hormona tiene la capacidad de activar el 

proceso de diferenciación celular (Schutte, 1967; Holderegger, 1980). Este proceso implica 
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cambios morfológicos de las células, y su núcleo, además de la queratinización de la célula 

(cornificación) (Gupta et al., 1989). Entonces, cuando los niveles de estrógeno van 

aumentando, las células van diferenciándose. Las células intermedias muestran un núcleo 

granulado o punteado que posteriormente comenzarán a degenerarse produciendo núcleos 

picnóticos. Estas células seguirán diferenciándose y sintetizarán queratina (Vijayasaradhi et 

al., 1987). Estas células se denominan células cornificadas, las cuales se volverán 

superficiales y se desprenderán de manera que en el frotis vaginal se mostrará un predominio 

de células cornificadas. Diversos investigadores en roedores usan el predominio de estas 

células para diagnosticar que el animal está en la etapa de estro mas no para determinar el 

momento de ovulación (Young et al., 1941; Montes & Luque,1988; Gupta et al., 1989). Sin 

embargo, el valor AUC obtenido muestra que hay un 83% de probabilidad de predecir 

ovulación usando esta variable. La celularidad del frotis (CF) representa la cantidad de 

células presentes en el frotis. Se ha reportado cambios en la celularidad a lo largo del ciclo 

estral (Hubscher et al., 2005). Li & David (2007) reportaron que durante el diestro que es 

cuando hay altos niveles de progesterona hay pocas células presentes debido a que la mucosa 

está bien diferenciada y cohesiva. Hubscher et al. (2005) realizaron un análisis cuantitativo 

y encontró que durante el diestro la proporción de leucocitos con respecto a las células 

epiteliales fue de 3:1, mostrando así un disminuido número de células epiteliales en el frotis. 

En ambos estudios muestran una diminución en el número de células después de ocurrido la 

ovulación (diestro). 

La variable Leucocito en el frotis (LEU) que se obtiene por citología vaginal no obtuvo un 

valor AUC alto (0.34). Existen estudios que consideran la infiltración leucocítica después de 

la cornificación celular como base de criterio para determinar la ovulación (Norris & Adams, 

1979; Lilley et al., 1997; Shi et al.,2000; Luna et al., 2003; Susuki et al., 2003; Grégoire et 

al., 2012, Araníbar et al., 2014).  Cuando ocurre la disminución de estrógeno (después de la 

ovulación), las células que conforman el estrato corneo se descaman (Li & David, 2007). 

Esto produce que el epitelio vaginal adelgace y como consecuencia los leucocitos se infiltren 

en el epitelio y pasen al canal vaginal (Montes & Luque, 1988). Debido a esto, en el frotis 

vaginal se observa la presencia de leucocitos y células cornificadas (Li & Davis, 2007).  

Nuestro análisis no diferenció la infiltración leucocítica que ocurre posterior a la ovulación. 

En nuestros resultados, la mayoría de frotices mostraban la presencia de leucocitos. Hubcher 

et al. (2005) también reportaron la presencia de leucocitos durante todo el ciclo estral y 
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explicó que durante la transición progresiva de cambios en la mucosa vaginal se presentan 

leucocitos ya sea en mayor o menor proporción en el lumen vaginal. 

La variable Apertura vaginal (AP) tuvo un valor AUC de 0.84. Esta variable se usa 

rutinariamente para determinar la madurez sexual en roedores (Hoffmann, 2018) y 

determinar el inicio del estro (Lilley et al., 1997). Este evento está relacionado a la 

cornificación de sus células (Selle, 1922) y la descamación del epitelio (Kelly & 

Papanicolaou, 1927). Algunos autores consideran que esta variable puede determinar el día 

de ovulación y coinciden en que la apertura ocurre uno o dos días antes de la ovulación 

(Donovan & Lockart, 1972; Luna et al., 2003; Sadeu et al., 2007).  La mayoría de los 

reportes científicos usan como indicador de ovulación el primer día de la apertura vaginal. 

Sin embargo, el primer día o inicio de la apertura vaginal no se consideró en nuestro diseño 

experimental.  

De todas las variables obtenidas por histología vaginal, citología y apertura vaginal, las 

variables GRAN (estrato granuloso recubre la mucosa vaginal), LE (infiltración de 

leucocitos en el epitelio) y C (células cornificadas) mostraron un alto valor AUC-ROC, 

demostrando que estas variables tienen una capacidad muy buena de discriminar y predecir 

la ovulación. 

Modelo de predicción de la ovulación 

El modelo de regresión logística binaria se usa cuando se desea conocer la relación entre una 

variable dependiente cualitativa dicotómica y una o más variables explicativas con el 

objetivo de obtener una estimación de un modelo matemático con variable independiente 

para predecir la variable dependiente (Moons et al., 2015). En nuestro estudio se consideró 

las variables citologías e histológicas como variables independientes y la variable ovulación 

como variable dependiente para el análisis de regresión logística binaria (Ver Tabla 11)  

En el modelo1 se analizaron todas las variables independientes obtenidos por citología 

vaginal; las variables con menos aporte al modelo fueron eliminado por el programa IBM 

SPSS Statistics, basado en el valor Walt y la significancia de la variable, dejando solo a la 

variable citológicas I y S en el modelo. En el modelo 2 se analizaron todas las variables 

independientes obtenidos por histología vaginal (MUC, MUC-CORN. CORN, GRAN, 

GERM, LE y LL), de la misma manera, las variables con menor aporte fueron eliminados. 

Las variables con aporte significativo fueron GRAN y CORN. 
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Tabla 11. Modelos predictivos de ovulación en el cuy hembra con el uso de regresión logística 

binaria  

Variable Modelo1 Modelo2 

Constante 

I (células intermedias)  

S (células superficiales) 

CORN (estrato corneo cubre la superficie vaginal y debajo de 

este estrato se encuentra el estrato granuloso y germinativo)  

GRAN (estrato granuloso cubre la superficie vaginal y debajo 

de este estrato se encuentra el estrato germinativo) 

Precisión de modelo (ROC-AUC) 

5,73 

- 0,11 

- 0,11 

 

 

 

 

0,93 

- 7,43 

 

 

0,08 

 

0,95 

 

0,97 

El modelo 1 formado por las variables citológicas (I y S) fue significativa (chi cuadrado < 

0.05) y presenta un porcentaje de 86.1% de predicción correcta.  

Está representado por la ecuación 

Y= 5,73 -0.11*I -0.11*S 

Donde: 

I= Porcentaje de células Intermedias presentes en el frotis 

S= Porcentaje de células Superficiales presentes en el frotis 

Cuando  

Y > 0.5   se predice que la hembra ovuló 

Y < 0 a 0,5 se predice que la hembra no ovuló 

El modelo 2 formado por las variables histológicas (CORN y GRAN) también fue 

significativa (chi cuadrado < 0.05) y presenta un porcentaje de 91.7% de predicción correcta  

Está representado por la ecuación 

Y= -7,429 -0,08*CORN + 0,95*GRAN 

Donde: 

CORN: Porcentaje de sección histológica donde el estrato corneo recubre la mucosa vaginal 

GRAN: Porcentaje de sección histológica donde el estrato granuloso recubre la mucosa 

vaginal. 

Cuando  

Y > 0.5   se predice que la hembra ovuló 

Y < 0 a 0,5 se predice que la hembra no ovuló 
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En este trabajo el modelo 1 y 2 lograron un ROC-AUC de 0.93 y 0.97 respectivamente. 

Estadísticamente ambos modelos se consideran como un buen modelo para la predicción de 

ovulación. Ciertamente el modelo 2 conformado por variables histológicas mostraron 

valores de mayor predicción tanto en el porcentaje de predicción correcta como en el valor 

ROC-AUC.  

La citología es una técnica muy controversial usada para determinar el período óptimo de 

apareamiento que tenga relación con la ovulación (Hiemstra et al., 2001). Sin embargo, sigue 

siendo un método muy usado en caninos (Simmons, 1970; Srinivas et al., 2004). Es así, que 

Bouchard et al. (1991) sugieren usar este método en caninos. Existen investigaciones que 

reportan que la citología vaginal, tiene baja precisión (28%) del apareamiento (Hiemstra et 

al., 2001) y garantiza una baja tasa de preñez en caninos (30%, Okkens et al., 1985).Tambien 

se describe que  la variabilidad entre animales con respecto al momento de la aparición de 

las diferentes celulas (Jeffcoate et al., 1989, Durrant et al., 2002) y el efecto de frotices 

consecutivos pueden alterar los resultados del frotis vaginal (McLean et al., 2012)y limitan 

su uso (Durrant et al., 2002). Sin embargo, en nuestro estudio, el modelo 1 que está 

conformado por variables citológicas presentó 86,1% de predicción correcta y un 93% de 

precisión en la predicción (ROC-AUC), demostrando así que la citología podría ser un 

método que se podría usar en la predicción de ovulación. Estudios realizados en otras 

especies también concuerdan con nuestros resultados como es el caso del titi común 

(Callithrix jacchus) (Gluckman et al.,2004) y en cabras (Souza-Fabjan  et al., 2021).  

Por otro lado, la histología vaginal es un método que usa para determinar el estadío del ciclo 

estral, en donde se observa objetivamente los cambios que ocurren en el epitelio vaginal 

(Rubio 1976: Walmer et al. 1992; Li & Davis, 2007 y Buyd et al., 2018). Este método 

garantizaría el nivel de confiabilidad de la clasificación del ciclo estral (Merkwitz et al., 

2016). Gal et al. (2014) en su estudio comparo ambos métodos en ratas, reportando una 

discordancia del 31-77% entre el método citológico e histológico y mayor precisión en la 

clasificación del ciclo estral usando el método histológico. Siendo, todos estos resultados 

similares a nuestros resultados (ver modelo 2) que está conformado por variables 

histológicas mostrando la más alta predicción de la ovulación con respecto al modelo1 

(conformado por variables citológicas).  

El uso de los modelos obtenidos en esta investigación aportaría una mayor precisión para 

identificar el momento de ovulación en cuyes. Esto permitirá determinar el momento de 
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cópula y conocer el tiempo de desarrollo embrionario para posteriores investigaciones a 

futuro. Se ha realizado estudios para determinar el mejor momento de cópula en función de 

la ovulación y el tiempo necesario para la capacitación espermática en ratones (Muro et al., 

2016) y hámster (Cummins & Yanagimachi, 1982) así como el efecto de la ovulación y 

momento de inseminación en la tasa de fertilización en cerdas (Soede et al., 1995).  

 



 

V. CONCLUSIONES 

Bajo las condiciones en las que se realizó la presente investigación y con los resultados 

obtenidos se puede concluir:  

1. La histología ovárica demostró que la ovulación estaba definida entre las 108 a 132h, 

post última dosis de progesterona. 

2. Las variables histológicas (GRAN y LE) y citológicas (C) logran una alta precisión en 

la predicción de la ovulación de cuyes sincronizadas con progesterona 

3. El modelo matemático 1 (variables citológicas) y 2 (variables histológicas), que agrupa 

variables permite una alta precisión de ovulación con un valor ROC-AUC de 0.93 y 0.97, 

respectivamente  



 

VI. RECOMENDACIONES 

1. Se recomienda validar los modelos matemáticos generados en esta investigación con 

cuyes hembras sincronizadas hormonalmente. 

2. Se recomienda evaluar dos grupos experimentales adicionales (144 y 156 h post 

última dosis de progesterona) para evaluar la dinámica de los folículos preovulatorios 

y cuerpos lúteos en formación, que permitan evaluar los tiempos y la variabilidad de 

la ovulación de cuyes. 

3. Utilizar los tiempos de ovulación determinados en este estudio, para evaluar el 

desarrollo embrionario temprano y técnicas de recuperación de cigotos para técnicas 

de silenciamiento de genes.  
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Anexo 1: Peso inicial de cuyes hembras distribuidos en grupos a las 72, 84, 96, 108, 120 y 132h post ultima dosis de progesterona. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grupo Repetición 
Peso 

inicial(Kg) 
Grupo Repetición 

Peso inicial 
(Kg) 

G1 (72h) 

R1 1,19 

G4(108h) 

R1 1,13 

R2 0,98 R2 1,09 

R3 1,22 R3 1,09 

R4 0,99 R4 0,97 

R5 0,86 R5 0,86 

R6 1,00 R6 1,02 

G2 (84h) 

R1 1,19 

G5(120h) 

R1 1,10 

R2 1,15 R2 0,96 

R3 1,00 R3 1,23 

R4 0,95 R4 0,99 

R5 0,85 R5 0,82 

R6 0,95 R6 0,99 

G3(96h) 

R1 1,09 

G6(132h) 

R1 1,02 

R2 1,05 R2 1,09 

R3 1,22 R3 0,98 

R4 0,94 R4 0,90 

R5 0,92 R5 0,98 

R6 1,00 R6 1,10 

Promedio peso (Kg) = 1,02 
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Anexo 2: Resumen de datos obtenidos por histología ovárica, citología vaginal, histología vaginal y apertura vaginal a las 72, 84, 96, 108, 120 y 132h 

post ultima dosis de progesterona 

    
Citología Vaginal Histología vaginal 

Apertura 

vaginal 
Ovulación 

    

PB 

(%) 

I 

(%) 

S 

(%) 

C 

(%) 

CF 

 

LEU 

 

MUC 

(%) 

MUC-

CORN 
(%) 

CORN 

(%) 

GRAN 

(%) 

GERM 

(%) 

L.E 

(%) 

L.L 

(%) 

AP 

(NO-0 
SI-1) 

Ov  

(NO-0  
SI-1) 

72h 

r1 7,8 88,2 2,0 2,0 1,0 3,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 10,0 0 0 

r2 12,7 84,1 0,4 2,9 1,0 4,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 43,3 0 0 

r3 42,1 55,3 0,9 1,7 4,0 3,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 6,7 0 0 

r4 11,3 33,9 54,0 0,8 5,0 4,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 13,3 0 0 

r5 0,0 100,0 0,0 0,0 5,0 2,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 73,3 0 0 

r6 0,0 98,1 0,0 1,9 2,0 2,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 6,7 0 0 

84h 

r1 31,2 68,8 0,0 0,0 3,0 2,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0 

r2 4,5 86,4 7,3 1,8 4,0 2,0 90,0 0,0 0,0 0,0 10,0 0,0 50,0 0 0 

r3 13,7 60,2 11,2 14,9 1,0 5,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 23,3 0 0 

r4 6,9 56,7 28,4 7,9 4,0 2,0 0,0 86,2 13,3 0,0 0,0 0,0 13,3 0 0 

r5 0,0 93,9 1,8 4,4 1,0 2,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0 

r6 25,3 73,1 1,2 0,5 5,0 0,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 50,0 0 0 

96h 

r1 0,5 20,5 63,2 15,8 4,0 1,0 0,0 83,3 16,7 0,0 0,0 0,0 3,3 1 0 

r2 13,3 22,3 63,1 1,2 3,0 2,0 0,0 96,7 3,3 0,0 0,0 0,0 26,7 0 0 

r3 37,2 30,9 22,3 9,5 2,0 1,0 0,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 40,0 0 0 

r4 4,3 35,9 59,1 0,7 4,0 4,0 13,3 83,3 3,3 0,0 0,0 0,0 90,0 0 0 

r5 15,4 20,9 63,5 0,2 3,0 3,0 0,0 93,3 6,7 0,0 0,0 0,0 93,3 0 0 

r6 26,0 33,8 29,5 10,7 3,0 2,0 30,0 63,3 6,7 0,0 0,0 0,0 80,0 0 0 
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PB, célula parabasal; I, células intermedias; S, célula superficial; C, célula cornificada; CF, celularidad del frotis; LEU, leucocitos en el frotis; MUC, estrato mucificado 

recubre la mucosa vaginal; MUC-CORN, estrato mucificado seguido del estrato córneo recubren la mucosa vaginal; CORN, estrato córneo recubre la mucosa vaginal; 
GRAN, estrato granuloso recubre la mucosa vaginal; GERM, estrato germinativo recubre la mucosa vaginal;  LE, infiltración de leucocito en epitelio vaginal; LL, infiltración 

de leucocito en el lumen vaginal; AP, apertura vaginal; Ov, Ovulación 

  
  

Citología Vaginal Histología vaginal 
Apertura 

vaginal 
Ovulación 

  

  

PB 
(%) 

I 
(%) 

S 
(%) 

C 
(%) 

CF 
 

LEU 
 

MUC 
(%) 

MUC-
CORN 

(%) 

CORN 
(%) 

GRAN 
(%) 

GERM 
(%) 

L.E 
(%) 

L.L 
(%) 

AP 
(NO-0 

SI-1) 

Ov  
(NO-0  

SI-1) 

108h 

r1 60,3 23,0 10,0 6,7 6,0 2,0 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 93,0 0,0 0 1 

r2 0,6 18,4 72,8 8,2 5,0 1,0 0,0 66,7 33,3 0,0 0,0 0,0 33,3 1 0 

r3 36,1 13,3 29,9 20,7 9,0 2,0 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 100,0 0,0 1 1 

r4 0,7 14,2 77,1 8,0 2,0 4,0 0,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 56,7 0 0 

r5 11,3 27,1 58,3 3,3 3,0 3,0 0,0 53,3 43,3 0,0 0,0 0,0 0,0 1 0 

r6 0,2 1,3 50,0 48,5 2,0 2,0 0,0 46,7 53,3 0,0 0,0 0,0 0,0 1 0 

120h 

r1 0,1 0,2 4,5 95,2 5,0 1,0 0,0 13,3 86,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0 1 

r2 7,9 14,2 41,1 36,7 5,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 66,7 13,3 1 1 

r3 0,6 5,4 67,5 26,5 5,0 1,0 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 36,7 0,0 0 0 

r4 5,0 12,2 65,8 17,1 4,0 0,0 0,0 80,0 20,0 0,0 0,0 0,0 3,3 0 0 

r5 0,0 9,1 60,5 30,4 6,0 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1 1 

r6 0,7 9,3 43,7 46,3 4,0 1,0 0,0 53,3 46,7 0,0 0,0 0,0 0,0 1 0 

132h 

r1 46,1 2,6 15,9 35,5 8,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 0,0 0,0 1 1 

r2 0,0 1,1 47,8 51,1 7,0 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 0,0 0,0 3,3 1 0 

r3 49,9 39,6 0,4 10,1 4,0 2,0 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 46,7 0,0 1 1 

r4 54,9 24,9 4,2 16,0 3,0 2,0 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 50,0 0,0 1 1 

r5 8,5 40,9 29,2 21,4 4,0 4,0 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 16,7 0,0 1 1 

r6 14,9 42,2 7,2 35,7 3,0 1,0 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 30,0 0,0 1 1 

Continua … 
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