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I. INTRODUCCION

La interaccion de los gametos producidos por ambos sexos
constituye la base del proceso reproductor y, por lo tanto de la perpetuidad
de las especies. En el macho la gametogénesis se produce de forma
continua, en la hembra, la formacion y liberacion de las células germinales
es un proceso ciclico debido a las interacciones endocrinas que se
producen entre el hipotalamo, la hipofisis y los ovarios (Sacristan, 1995).

La mayor funcion de las gonadas femeninas es la diferenciacion y
liberacion de un oocito maduro para la fertilizacion y la subsecuente
propagacion de la especie. Adicionalmente, el ovario produce esteroides
que ayudan a la diferenciacion de los caracteres sexuales secundarios y a
mantener la prenez (McGee y Hshue, 2000).

El ciclo estral de los animales domésticos, se define como, el periodo
de tiempo que va desde el inicio del celo o estro hasta el inicio del
siguiente. Entendiendo como estro, el periodo en el cual la hembra acepta
al macho y por lo tanto permite la monta y la copula. Por el contrario, en la
mujer en la que no existe estro; el ciclo menstrual, (intervalo de tiempo
entre una menstruacion y la otra) representa el periodo reproductivo en la
especie humana (Hafez, 2000; Ramirez, 2006). El ciclo ovarico en un
animal no prenado se define como el intervalo que existe entre ovulaciones
sucesivas. La ovulacion en los animales domeésticos se produce durante el
celo o horas posteriores de terminadas las manifestaciones externas del

mismo (Ramirez, 2006).



Los ciclos ovaricos de los mamiferos pueden dividirse en ovuladores
espontaneos (ciclos repetidos con ovulaciéon durante un tiempo especifico
sin necesidad de copula - vaca, cabra, oveja, caballo y cerdo-), ovuladores
inducidos (la copula es necesaria para que la ovulacion se presente-conejo,
gato, vison, huron y el camello-) (Mccracken et al. 1999).

El ciclo estral, tiene una duracion promedio de 16-25 dias
dependiendo de la especie. Este se compone por cuatro etapas (proestro,
estro, metaestro y diestro), y varian en duracion dependiendo de la
especie. Asi también, puede dividirse en fase folicular o estrogénica y luteal
0 progestagena, debido la estructura predominante en el ovario
(Cunningham, 1999).

La ovogénesis y foliculogénesis son los procesos en conjunto de
formacion y desarrollo del ovocito y del foliculo respectivamente. El foliculo
constituye la unidad estructural y funcional de los ovarios. Se clasifican en
primordiales, primarios, secundarios y terciarios de acuerdo a las
caracteristicas histologicas de las células de la granulosa que rodean al
ovocito y al grado de maduracion del mismo (Gigli et al. 2006).

El cuerpo luteo es un o6rgano endocrino transitorio que sintetiza
progesterona, el cual comienza a desarrollarse durante el metaestro y llega
a su madurez en la fase de diestro, para luego experimentar lutedlisis por
medio de una combinacion de factores, entre ellos una disminucion en la
secrecion de progesterona que a su vez causa una secrecion de PGF2a

(Levy et al. 2000; Rueda et al. 2000).



La fase luteal esta caracterizada por ausencia de manifestaciones
tipicas de comportamiento sexual, presencia de cuerpo luteo activo y altos
tenores de progesterona plasmatica circulantes (Echeverria, 2006).

El fenomeno de lutedlisis o regresion del cuerpo luteo, determina el
ciclo reproductivo de muchos mamiferos. Existen dos tipos de lutedlisis,
funcional y estructural. La primera incluye una disminuciéon en la
secrecion de progesterona, mientras la segunda una disminucion en el
tamano y peso de la glandula (Stocco et al. 2007).

Es importante el analisis del cuerpo luteo ya que juega un papel
importante en la regulacion del ciclo estral. La lutedlisis es necesaria para
permitir ovulaciones posteriores. Si no existe la presencia de esta
estructura y su lisis, no habra ovulaciones y por lo tanto disminuira la

eficiencia reproductiva de los animales (Patterson, 1989).



II. REGULACION DE LA ACTIVIDAD REPRODUCTIVA

Con el paso del tiempo, el control de la reproduccion en los
mamiferos ha cambiado del sistema nervioso central (SNC) a su regulacion
por dos sistemas separados, el SNC y el sistema endocrino. Después se
descubrié que el hipotalamo une los dos sistemas a través del sistema
porta hipotalamico-hipofisario para coordinar las funciones de las gonadas
(Albella, 1990).

A diferencia del sistema nervioso, que controla las funciones del
cuerpo a través de impulsos nerviosos eléctricos rapidos, por ejemplo,
sistema musculo esquelético, el sistema endocrino utiliza mensajeros
quimicos u hormonas para regular procesos corporales lentos, como el
crecimiento y la reproduccion. Las hormonas, (una sustancia fisiologica,
organica y quimica sintetizada y secretada por una glandula endocrina que
entra al sistema circulatorio para ser transportada). Estas inhiben,
estimulan o regulan la actividad funcional del 6rgano o tejido blanco. Sin
embargo, organos como el utero y el hipotalamo producen hormonas que

no satisfacen la definicion clasica de estas sustancias (Hafez, 2000).

2.1 HIPOTALAMO

Es una estructura en forma de cono que forma parte del cerebro,
proyectandose hacia su zona ventral y terminando en el tallo infundibular
de la hipéfisis. Esta limitado cranealmente por el quiasma 6ptico,

caudalmente por los cuerpos mamilares, dorsalmente por el talamo y



centralmente por la eminencia media. El hipotalamo se divide en nucleos
(supraodptico, paraventricular y ventromedial) (Sacristan, 1995).

Existen conexiones neurales entre el hipotalamo y el lobulo posterior
de la hipofisis a través del tracto hipotalamico-hipofisario y conexiones
vasculares entre el hipotalamo y el lobulo anterior de la hipofisis. La
sangre arterial entra a la hipofisis por medio de las arterias hipofisarias
superior e inferior. La superior forma asas capilares en la eminencia media
y la pars nervosa. De estos capilares fluye la sangre hacia el sistema porta
hipotalamico-hipofisario, que empieza y termina en capilares sin pasar a
través del corazon (Gumen y Wiltbank, 2005; Hafez, 2000).

Parte del flujo venoso de salida de la hipofisis anterior es de tipo
retrogrado, que expone al hipotalamo a altas concentraciones de hormonas
de la hipofisis anterior. Este flujo sanguineo le da a la glandula hipdfisis el
mecanismo de retroalimentacion negativo para regular las funciones del

hipotalamo (Hafez, 2000).

2.2 HORMONAS HIPOTALAMICAS

En el hipotalamo se sintetizan factores liberadores de hormonas
tales como, factor liberador de hormona liberadora de tirotropina (TRH-
RH), factor liberador de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH-RH),
factor liberador de hormona liberadora de corticotropina (CRH-RH), factor

liberador de hormona de crecimiento (GH-RH), factor inhibidor de



hormona prolactina (PIH+PRH) y otros péptidos como oxitocina y
vasopresina (Brandan et al. 2007; Sacristan, 1995).

La GnRH, esta formada por una cadena peptidica de 10
aminoacidos. Estimula la sintesis y liberacion de dos gonadotropinas
hipofisarias (LH y FSH). Una caracteristica de todas las hormonas
liberadoras y sobre todo de la GnRH, es el fenomeno de la secrecion
pulsatil (Gumen y Wiltbank, 2005; Perry et al. 2002; Roche, 1996; Wood et
al. 2001).

La GnRH es producida en el nucleo preoptico y de ahi es
transportado a la eminencia media por medio de los axones y
posteriormente se libera hacia el sistema venoso portal (Sacristan, 1995).

La oxitocina es un péptido sintetizado en el nucleo supraoptico del
hipotalamo y es transportada por los axones de los nervios hipotalamico-
hipofisarios en pequenas vesiculas rodeadas de una membrana. Las
vesiculas son almacenadas en las terminaciones nerviosas junto a los
lechos capilares en la neurohipofisis hasta que son liberadas a la

circulacion (Hafez, 2000).

2.3 HIPOFISIS
En mamiferos domésticos la hipofisis esta formada por tres distintas
estructuras anatomicas: la neurohipofisis (lobulo posterior), el 1l6bulo

intermedio y la adenohipdéfisis (l6bulo anterior). Este complejo secretor esta



situado en la base del craneo, en una depresion del hueso esfenoides,
llamada silla turca (Cunningham, 1999).

La irrigacion de la hipofisis proviene en su mayor parte de las
arterias carotidas y llega a través de dos conjuntos de arterias, un par de
arterias hipofisarias inferiores, que irrigan la pars nervosa, y varias
arterias hipofisarias superiores, que en la eminencia media forman una
red capilar que a su vez da lugar a una red de vasos, los vasos portales
largos, que cruzan el tallo hipofisario y ya en el 16bulo anterior forman otra
red capilar. En el l6bulo posterior la arteria hipofisaria inferior se ramifica
en una red capilar que forman los vasos portales cortos, los cuales se
dirigen al 16bulo anterior donde se ramifican en otra red capilar y forman

el sistema portal corto (Sacristan, 1995)

2.4 HORMONAS ADENOHIPOFISARIAS

El 16bulo anterior de 1la hipofisis secreta tres hormonas
gonadotropinas FSH, LH y prolactina. La LH y FSH son hormonas
glucoproteinicas con un peso molecular de alrededor de 32000 daltons
(Brandan et al. 2007; Hafez, 2000).

La FSH promueve el crecimiento y la maduracion del foliculo ovarico.
La FSH no causa la secrecion de estrégenos por si sola, sino que necesita
de la presencia de LH para estimular la produccion de estrégenos. En el
macho, la FSH actiia en las células germinales de los tubulos seminiferos

de los testiculos y es responsable de la espermatogénesis (Hafez, 2000).



La LH, glucoproteina compuesta de una subunidad alfa y una beta
con peso molecular de 30000 daltons y una actividad biolégica media de
30 min. Los niveles tonicos o basales de LH actian conjuntamente con
FSH para inducir la secrecion de estrogeno del foliculo ovarico grande. La
oleada de LH es causativa de la ruptura de la pared folicular y de la
ovulacion. En el macho, las células intersticiales (células de leydig)
producen andrégenos después de la estimulacion con LH (Hafez, 2000).

El principal patron secretor de las gonadotropinas se realiza en
forma pulsatil; este patron esta modulado por la secrecion pulsatil de

GnRH por el hipotalamo (Brandan et al. 2007; Wood et al. 2001).

2.5 HORMONAS NEUROHIPOFISARIAS

Las hormonas de la hipofisis posterior (oxitocina y vasopresina)
difieren de las otras hormonas hipofisarias en que ellas no se originan en
la hipofisis, sino que unicamente se almacenan ahi hasta que se
necesitan, en realidad se producen en el hipotalamo. La oxitocina también
puede ser producida por el cuerpo luteo (Benmrad y Stevenson, 1986,
Fuchs et al. 1996).

La oxitocina tiene wuna funciéon importante en los procesos
reproductivos. Durante la fase folicular y durante las ultimas etapas de la
gestacion, estimula las contracciones uterinas lo cual facilita el transporte
del espermatozoide al oviducto durante el estro. El estiramiento del cuello

uterino durante el parto que es causado por el paso del feto que estimula



una liberacion refleja de oxitocina. Sin embargo, la accion mas conocida es
la liberacion refleja de la leche (Brandan et al. 2007; Hafez, 2000).

La oxitocina producida se ve involucrada en la funcion lutea. Esta
actua en el endometrio para inducir la liberacion de PGF2a, que tiene una

accion luteolitica (Fuchs et al. 1996).

2.6 REGULACION DE LA SECRECION HORMONAL

El sistema nervioso desempena una funcion esencial en la
regulacion de la actividad de las gonadas por medio de mecanismos de
retroalimentacion endocrina y vias neurales (Echeverria, 2006).

Una hormona secretada por una glandula blanco (p. €j., estrogenos)
puede influenciar la secrecion de la hormona que estimulo su liberacion
(p- €j., FSH). El control de retroalimentacion (feedback) ocurre a nivel del
hipotalamo y la hipoéfisis. Dependiendo de su concentracion en la sangre,
las hormonas esteroides pueden ejercen una retroalimentacion
estimulatoria (positiva) o inhibitoria (negativa) (Armstrong y Webb, 1997).

Retroalimentacion inhibitoria o negativa. Este sistema involucra
interrelaciones reciprocas entre dos o mas glandulas y el 6érgano blanco.
Por ejemplo, mientras que la estimulacion del ovario aumenta la secrecion
de estrogenos, las concentraciones de FSH disminuyen. De la misma
manera cuando las hormonas hipofisarias alcanzan cierto nivel, algunos
nucleos hipotalamicos responden disminuyendo la producciéon de su

hormona liberadora particular, causando un descenso en su hormona



tropica hipofisaria, y un nivel mas bajo para la funcion de la glandula
blanco (Armstrong y Webb, 1997; Hafez, 2000).

Retroalimentacion positiva o estimulatoria. En este sistema,
concentraciones crecientes de wuna hormona causan incrementos
subsecuentes de otra hormona. Por ejemplo, un incremento en las
concentraciones de estrogeno durante la fase preovulatoria activa una
liberacion abrupta de LH hipofisaria (Armstrong y Webb, 1997; Hafez,
2000).

Tanto las hormonas hipofisarias como las esteroideas regulan la
sintesis, el almacenamiento y la liberacion de las hormonas hipotalamicas
a través de dos mecanismos de retroalimentacion: una via larga y una via
corta. La primera incluye una interaccion entre las génadas, la hipéfisis y
el hipotalamo, mientras la segunda permite que las gonadotropinas
hipofisarias influyan en la actividad secretoria de las homonas liberadoras
sin la mediaciéon de las gonadas (Hafez, 2000). También existe un feedback
ultracorto, es aquel por el cual una hormona hipotalamica afecta su propia
liberacion a nivel del hipotalamo, regulando la cantidad de receptores

(Albella, 1990).
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III. CRECIMIENTO FOLICULAR OVARICO
3.1 Formacion de los Foliculos en el Ovario

Los ovocitos presentes en el ovario adulto se originan de un numero
definitivo de células germinales primordiales derivadas de la masa celular
interna del blastocisto en desarrollo. En los mamiferos, la hembra cuenta
con una reserva de ovocitos que han interrumpido su crecimiento en los
foliculos primordiales, tnica fuente de ovocitos para ser ovulados durante
su vida reproductiva. Los foliculos primordiales se forman durante la vida
fetal en bovinos (130 dias), ovinos y porcinos (70 dias), o alrededor del
nacimiento en roedores (Villavicencio et al. 2007).

Un foliculo primordial esta compuesto de un ovocito cuyo
crecimiento se ha detenido (poco antes del nacimiento) en la fase de
diploteno de la profase I de la meiosis y esta rodeado por una sola capa
plana de células escamosas de la pregranulosa. Cuando los foliculos salen
de la reserva, pasan de ser foliculos primordiales a ser foliculos primarios
en transicion y las células escamosas pregranulosas que los rodean se
transforman en células cuboidales granulosas y empiezan a proliferar
(Eppig, 2001).

Se desconoce la naturaleza del factor desencadenante que
transforma a un pequeno grupo de foliculos primordiales en foliculos
primarios con crecimiento activo, aunque si se sabe que esta regulacion es
aparentemente intraovarica e insensible a las gonadotropinas. En el

interior de los foliculos primarios estan presentes los ovocitos, rodeados

11



por una capa unilaminar de células granulosas de morfologia cubica.
Estas células presentan gran actividad mitética y daran lugar a las células
de la granulosa formando un epitelio estratificado (Eppig, 2001).

Entre el ovocito y las células de la granulosa circundantes se
originan espacios, donde se deposita una sustancia que representa el
inicio de la zona pelucida (ZP), una cubierta extracelular glicoproteica que
rodea a los ovocitos de mamiferos. La adquisicion de la ZP es una
caracteristica del foliculo preantral primario. Cuando se alcanza esta etapa
de foliculo primario, las células granulosas no ejercen ningun efecto
inhibidor sobre el crecimiento del ovocito pero si sobre la meiosis. En este
estadio, comienzan las mitosis de éstas células y al mismo tiempo el
ovocito aumenta de tamano (Pérez et al. 2005).

De este modo, el foliculo primario se transforma en foliculo preantral
multilaminar (foliculo secundario), las células granulosas forman un
epitelio estratificado alrededor del ovocito. La interaccion entre células de
la granulosa es facilitada por el desarrollo de uniones laxas. Esta forma de
comunicacion es importante debido a que la granulosa, se encuentra sin
aporte sanguineo; los vasos sanguineos quedan excluidos a nivel
membrana propia (Armstrong y Webb, 19979). Por fuera de la lamina
basal, que separa las células de la granulosa del estroma, se forma la capa
llamada teca para completar las capas del foliculo. Con el fin de que los
foliculos progresen a una fase mas alla de la preantral, se requiere que la

granulosa y la teca desarrollen receptores para las gonadotropinas. Los

12



receptores para FSH y LH se desenvuelven respectivamente en la
granulosa y en la teca (Sheldon et al. 2002).

Una de las proteinas que mas temprano se expresa en el proceso de
crecimiento folicular es la activina. En células de la granulosa
indiferenciadas de foliculos preantrales, la ACT actiia autocrinamente en
la transformacion de la célula de gonadotropina-independiente a
gonadotropina-dependiente, mediante la activacion de los FSH-R. La FSH
actua luego sobre la célula para estimularla a producir mas ACT y mas
receptores de activina (RACT), en wun sistema autoinductivo de
retroalimentacion positiva (Findlay, 1993).

La FSH y la activina juntas, aumentan el numero de FSH-R en la
célula parcialmente diferenciada. La FSH y la ACT también inducen la
produccion de folistatina (FSP), que modula la accion de la ACT. Los
efectos estimulatorios de la ACT sobre el AMPc, la actividad aromatasa, la
produccion de estradiol y de receptores para gonadotropinas, indican que
la activina promueve la diferenciacion de células de la granulosa y previene
la luteinizacion y la atresia (Findlay, 1993).

Cuando las células de la granulosa alcanzan un numero elevado
como respuesta a la FSH, se forman cavidades en el espacio extracelular
llenas de un fluido denominado fluido folicular. A medida que la cantidad
de liquido folicular aumenta, las cavidades que ocupan también aumentan

de tamano para formar el antro (Cunningham, 1999; Eppig, 2001).
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Mas tarde, con la aparicion de la cavidad antral, el foliculo se
denomina foliculo antral (foliculo terciario). Tras esto, las células de la
granulosa se diferencian en dos subpoblaciones: por una parte, las células
de la granulosa que revisten la pared del foliculo y forman un epitelio
estratificado en contacto con la lamina basal; y por otra, las células del
cumulus oophorus que forman varias capas de células cilindricas
alrededor del ovocito, la cual se encuentra unida a la pared del foliculo por
un pequeno tallo de células granulosas (Cunningham, 1999; Eppig, 2001).

No se pueden menospreciar las pequenas diferencias en la irrigacion
y en la permeabilidad capilar de las células tecales, lo que puede originar
mayor flujo de substratos hacia los foliculos mejor dotados de irrigacion.
Es necesario considerar que los factores de crecimiento fibroblastico
(FGFs) son potentes angiogénicos en virtud de sus efectos estimulatorios
sobre la proliferacion de las células endoteliales; sin embargo, hasta el
presente permanece incierto su papel en la regulacion de la angiogénesis
ovarica (Armstrong y Webb, 1997).

Durante el crecimiento de foliculos antrales, el desarrollo de la
vascularizacion en el plexo tecal interno y externo, incrementa el aporte de
metabolitos y hormonas. Este aporte llega a ser maximo en el foliculo
preovulatorio; en los foliculos preantrales y antrales pequenos, la

vascularizacion tiene un desarrollo pobre (Henao y Trujillo, 2000).
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3.2 ESTEROIDOGENESIS FOLICULAR

La presencia de receptores diferentes para las gonadotropinas en las
células de la granulosa y de la teca permite un esfuerzo cooperativo
relacionado con la sintesis de estrogenos. Las hormonas precursoras de la
biosintesis de los estrogenos son los andrégenos, y estos a su vez se
sintetizan a partir del colesterol (Ginther et al. 2000a).

Los androgenos se forman en las células de la teca por la
estimulacion de LH, esta a su vez estimula la sintesis de andrégenos al
aumentar la actividad de la enzima desmolasa en las células de la teca
para transformar el colesterol en pregnenolona (Crowe et al. 2001).

La pregnenolona a su vez se convierte en progesterona, la cual sufre
un proceso de hidroxilacion y descarboxilacion dando como resultado la
formacion de androstenodiona. Los androgenos producidos por las células
tecales bajo la influencia de la LH difunden a través de la membrana del
foliculo hacia las células de la granulosa (Fields y Shemesh, 2004;
Sacristan, 1995).

Donde bajo el estimulo de la FSH se activan las enzimas aromatasas
que catalizan las reacciones mediante las cuales los androgenos se

convierten en estrégenos (Fortune, 1994; Roche, 1996).

3.3 DINAMICA FOLICULAR
El proceso de crecimiento continuo y regresion de foliculos antrales

que conduce al desarrollo del foliculo preovulatorio se conoce como
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dinamica folicular y se refiere al crecimiento de dichas estructuras en
oleadas o grupos. Durante un ciclo estral pueden ocurrir una o mas
oleadas, en cada oleada, un grupo de foliculos es reclutado o escogido para
que salgan del estado de latencia e inicien un proceso de crecimiento (Lucy
et al. 1992). De este conjunto, uno o varios son seleccionados y finalmente
uno de ellos se convierte en dominante (en hembras monotocas), mientras
el resto sufre atresia en tanto que el foliculo dominante de la ultima oleada
en un ciclo estral (CE) esta destinado a ovular. En vacas, el desarrollo
folicular durante el CE ocurre con mayor frecuencia en un patron de dos a
tres oleadas (Villavicencio et al. 2007).

Independientemente de la especie y el numero de oleadas, cada una
tiene tres fases: 1) reclutamiento, 2) seleccion y 3) dominancia (Armstrong

y Webb, 1997).

3.3.1 RECLUTAMIENTO FOLICULAR

El reclutamiento folicular se refiere a la formacion de una poblacion
de foliculos antrales que crecen de manera continua de donde uno o
varios, dependiendo de la especie (monotoca o politoca), es seleccionado
para la ovulacion (Lopez et al. 2005).

El reclutamiento tiene inicio después de la pubertad y resulta del
incremento en los niveles de la FSH en la circulacion sanguinea durante
cada ciclo ovarico en que se rescata a un grupo de foliculos antrales de la

atresia (Lopez et al. 2005; McGee y Hshue, 2000).
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Antes de la formacion del antro, el ovocito no es capaz de crecer mas
alla del diploteno de la primera division meiética. Sin embargo, la mayoria
de los ovocitos en foliculos antrales son meidticamente competentes
(Eppig, 2001). Los ovocitos en los foliculos que sobreviven completan su
crecimiento, adquieren su zona peltcida y son competentes para reiniciar
la meiosis. El reclutamiento es detectado por ultrasonido como el
crecimiento de un grupo de foliculos de 4mm que ocurre durante los
primeros S dias del CE y posteriormente a los 10 y 16 dias en vacas con
tres oleadas (Villavicencio et al. 2007).

El pico sérico de la FSH ocurre al momento o poco antes de que el
futuro foliculo dominante de la oleada resultante alcance un diametro de 4
mm. Aparentemente, los primeros foliculos de 3 mm de una oleada
aparecen durante el ascenso en el pico de la FSH y siguen creciendo hasta
que los niveles de la hormona disminuyen a concentraciones basales (Beg
y Ginther, 2006).

Tanto la primera como la segunda oleada van precedidas por un
aumento en los niveles séricos de FSH. Al aproximarse el estro, se
registran dos picos de dicha hormona temporalmente adyacentes. El
primero, corresponde al pico preovulatorio de GnRH/LH que induce la
ovulacion, y el segundo ocurre poco después de la liberacion del ovocito y
se asocia con la emergencia de la primera oleada folicular (Beg y Ginther,

2006).
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3.3.2 SELECCION Y DOMINANCIA FOLICULAR

La seleccion folicular ocurre al final de la fase comun de crecimiento.
El foliculo dominante crece a una tasa constante y el resto de los foliculos
subordinados sufren atresia o temporalmente crecen a una velocidad
menor y posteriormente dejan de hacerlo. A este fenomeno se le ha
denominado desviacion (Ginther et al. 2000a). La desviacion durante la
oleada folicular en bovinos empieza con una reduccion en la tasa de
crecimiento de los foliculos subordinados; en contraste, se presenta una
tasa de crecimiento constante en el foliculo dominante (Beg et al. 2002).
En vaquillas la desviacion de la tasa de crecimiento de los dos foliculos de
mayor diametro tiene inicio cuando el diametro del futuro foliculo
dominante y el del subordinado son de 8,5 y 7,7mm, respectivamente, 2 a
3 dias después de iniciada la oleada (Acosta et al. 2005; Ginther et al.
2000b).

Antes de que inicie la desviacion, algunos eventos bioquimicos en el
interior del foliculo aseguran la futura dominancia de la estructura
seleccionada Los factores intrafoliculares que han sido sugeridos como
candidatos para la regulacion de la desviacion son aquellos relacionados
con el sistema de los factores de crecimiento similares a la insulina (IGF),
esteroides, inhibina-A, activina-A, receptores de gonadotropinas, factores

angiogénicos y otros factores intrafoliculares (Roche, 1996).
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Sin embargo, los tunicos factores que han estado implicados
temporalmente o funcionalmente en la desviacion son los IGF y su sistema
asociado, el estradiol y los receptores de la hormona luteinizante (LH). El
mecanismo que activa esos procesos bioquimicos no es claro, pero ocurre
durante un descenso progresivo en las concentraciones circulantes de FSH
y un incremento inicial en la LH (Beg y Ginther, 2006).

Se ha senalado también que el foliculo seleccionado suprime la
secrecion de FSH, dando como resultado final la pérdida de los foliculos
subordinados (Ginther et al. 2000b).

La produccion de inhibina se aumenta paulatinamente cuando se
sintetizan estrogenos foliculares durante el crecimiento del foliculo
dominante, evento que decrece los niveles de FSH y restringe el
crecimiento de los foliculos subordinados, al mismo tiempo que
incrementa la produccion de mas androgenos en las células tecales del
foliculo dominante (Bulnes et al. 2002; Findlay, 1993).

Una caracteristica del foliculo seleccionado es su mayor capacidad
para la produccion de estradiol tanto en vacas como en yeguas (Ginther et
al. 2000a). El estradiol en la hembra bovina empieza a incrementarse en la
circulacion al momento en que inicia la desviacion, lo que ocasiona el
descenso de la FSH (kulick et al. 2001).

Este estradiol ejerce un efecto de retroalimentacion positiva sobre la
granulosa; estimula a las células para que sufran una division mitoética y

de este modo el foliculo crece en tamano a medida que prolifera la
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granulosa como respuesta a su propio secretor (estrogenos) (Villeneuve et
al. 1988).

Algunos efectos autocrinos y paracrinos del estradiol en las células
de la granulosa incluyen un aumento en la actividad de la aromatasa,
promocion de una mayor expresion de receptores para la FSH y la LH,
incremento en la sensibilidad a las gonadotropinas y una mayor sintesis
de IGF-1 (Fields y Shemesh, 2004; Quirk et al. 2004; Wood et al. 2001).

Los foliculos seleccionados tienen concentraciones mas altas de
estradiol en el fluido folicular debido a que se incrementan los niveles de
ARNm para la aromatasa en las células de la granulosa y promueven la
conversion de los androgeno a estradiol (Fortune et al. 2001).

El tratamiento créonico de vacas con una sustancia supresora de
GnRH inhibi6 la secrecion pulsatil de LH y el crecimiento del foliculo de
mayor diametro se detuvo al alcanzar 7 a 9mm, lo que destaca la
necesidad de la LH para el desarrollo folicular posterior a la desviacion, de
manera que el foliculo seleccionado, que inicialmente fue dependiente de
FSH, cambia su dependencia a la LH para continuar su crecimiento y
sintetizar estradiol (Hampton et al. 2004; Lucy, 2007; Villavicencio et al.
2007). En vaquillas y aparentemente en yeguas se ha observado que las
células de la granulosa del futuro foliculo dominante adquieren receptores
para la LH (LHr) justo antes de que empiece la desviacion, provocando con

ello que la LH tenga un efecto funcional en las células de la granulosa,
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ocasionando una cascada de eventos que conducen a la desviacion
durante el descenso de la FSH (Beg et al. 2002; Hampton et al. 2004).

La participacion del sistema IGF en el desarrollo folicular y en la
seleccion del foliculo dominante es relevante (Donadeu y Ginther, 2002).
Este sistema tiene varios componentes, entre los que se incluyen dos
factores de crecimiento (IGF-1 e IGF-2), dos receptores (tipo 1 y tipo 2),
seis proteinas de union para IGFs (IGFBP-1, -2, -3, -4, -5 y -6) y proteasas
especificas que degradan las IGFBPs (Villavicencio et al. 2007).

Los IGFs funcionan como moduladores de la accion de las
gonadotropinas a nivel celular. Estimulan la proliferacion y diferenciacion
de las células de la granulosa y de la teca, mostrando distintos patrones de
especificidad para su expresion en el tejido folicular de diferentes especies
(Armstrong y Webb, 1997).

Las actividades autocrinas-paracrinas de los IGF-1 y -2 incluyen el
estimulo del crecimiento celular, incremento de la produccion de
progesterona y estradiol y un aumento de la sensibilidad de las células de
la granulosa al estimulo de la FSH en bovinos (Henao y Trujillo, 2000).

Las acciones de los IGFs son ejercidas a través de los receptores tipo
1 principalmente, pero la unién a dichos receptores puede ser modulada
por las IGFBPs (Fortune et al. 2001) y la mayoria de los reportes indican
que tienen un efecto inhibitorio sobre la influencia de las gonadotropinas
en el crecimiento y diferenciacion folicular, de tal manera que los cambios

en los niveles intrafoliculares de IGFBPs pueden modificar 1la
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biodisponibilidad de los IGFs, reduciendo el efecto de las gonadotropinas
sobre las células foliculares (Roche, 1996).

Se ha senalado que las IGFBPs juegan un papel relevante en la
regulacion de la biodisponibilidad de IGFs a través de su union a estas
ultimas y evitando que se unan a sus receptores (Armstrong y Webb,
1997). Las IGFBPs inhiben la induccion del crecimiento y diferenciacion
folicular derivados de las gonadotropinas evitando la accion de los IGFs a
nivel celular (Henao y Trujillo, 2000).

Al parecer, los foliculos dominantes adquieren la capacidad de
separar el IGF a través de un proceso enzimatico regulado por proteasas,
tales como la proteina plasmatica-A asociada con la prenez (PAPP-A) que
degrada a las IGFBPs (Henao y Trujillo, 2000; Villavicencio et al. 2007). De
esta forma, un fenémeno critico para la seleccion y dominancia parece ser
el descenso en la proteina de union, que aumenta la disponibilidad de IGF
para interactuar con sus receptores y en sinergismo con la FSH, promueve
el crecimiento folicular y la aromatizacion (Fortune et al. 2001).

Un foliculo o foliculos se convierten en dominantes una vez que
producen mas estréogenos, ya que esto permite que tengan un mayor
crecimiento que otros. El aumento en tamano del foliculo le permite fijar
una mayor cantidad de LH sobre células de la granulosa y por ende evitar
la atresia (Armstrong y Webb, 1997).

El aumento en la secreciéon de estrégenos por el foliculo antral

finalmente da inicio a una secrecion preovulatoria de gonadotropinas.
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Entonces, en las ultimas fases de desarrollo, el foliculo cae
progresivamente bajo el control de la LH a medida que realiza su ultimo
esfuerzo de crecimiento hasta el punto de la ovulacion (Henricks y Hill,
1978; Sheldon et al. 2002; Wood et al. 2001).

Si la dominancia ocurre durante la fase ltatea, el foliculo dominante
sufre atresia por el efecto inhibitorio de la progesterona sobre la secrecion
preovulatoria de LH, permitiendo la emergencia de una nueva onda. Si la
dominancia ocurre al tiempo de la lutedlisis, el foliculo dominante ovulara

(Kirby et al. 1997; Villeneuve et al. 1988).

3.3.3 ATRESIA FOLICULAR

En la mayoria de los casos la atresia pasa por varios estadios que
suceden ordenadamente hasta lograr la regresion del foliculo (Albella,
1990; Binelli et al. 1999).

En un primer estadio (atresia primaria) se producen cambios
degenerativos (incremento de la actividad lisosomal) en las células de la
granulosa que inducen a la formacion de vacuolas que comienzan a
impedir el contacto entre las células del cumulus y el oocito (Binelli et al.
1999).

En un estadio mas avanzado (atresia secundaria) el nimero de
células de la granulosa con nucleo picnético (condensaciéon de la
cromatina) aumento y se observa acumulacion de gotas de lipidos. Se

produce la degeneracion de las células de la teca, condensandose el
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citoplasma seguido de una fragmentacion celular. Estos fragmentos
celulares son fagocitados por células vecinas de la propia teca que aun son
viables (Pérez et al. 2005).

El tercer estadio (atresia terciaria) se caracteriza por una progresiva
reduccion del numero de células de la granulosa que lleva al colapso del
foliculo y a la fragmentacion o ruptura del oocito que penetra en la zona
pelucida. Esta es la ultima en degenerar y reabsorberse dentro del estroma

del ovario (Albella, 1990).

IV. OVULACION

La ovulacion ocurre entre 10 y 11 hs después de finalizado el estro (o
30 hs después de comenzado el estro), salvo en la primera ovulacion post
parto que se produce sin signos aparentes de celo (Echeverria, 2006).

La ovulacion ocurre como resultado de una interaccion dinamica
entre la oleada de LH, factores foliculares locales y esteroides que
incluyen, prostaglandinas (Sartori et al. 2001).

La oleada de LH detona una cascada bioquimica que conduce a la
ruptura del foliculo de graaf, dando como resultado la expulsion del ovulo
y el desarrollo consiguiente del cuerpo luteo (Fields y Shemesh, 2004).

La  secrecion  preovulatoria intensa de LH, comienza
aproximadamente 24 horas antes de la ovulaciéon en la mayoria de las

especies domesticas, entre ellas la vaca, perra, cabra, cerda y oveja, inicia
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los cambios criticos en el foliculo y afecta el estado endocrino organico
dando como resultado la liberacion del oocito (Burfening et al. 1978).

Dos de los tejidos importantes, el oocito y la granulosa, se han
mantenido bajo control debido a la produccion de sustancias inhibitorias
que probablemente sean de origen granuloso. De estas sustancias una es
el factor inhibidor del oocito, el cual impide que el oocito vuelva a iniciar la
meiosis, y la otra es el factor inhibidor luteinizante, que obstaculiza el
cambio prematuro de la granulosa en tejido luteo (Cunningham, 1999).

El efecto de la secrecion de LH sobre la granulosa consiste en
permitir el inicio del proceso de luteinizacion, el cual transforma las
células para que cambien su secrecion de estrogenos por progesterona
(Acosta et al. 2000).

Este proceso ya se encuentra en marcha antes de que ocurra la
ovulacion. Con el comienzo en la secrecion de LH, la secrecion de
estrogenos disminuye en forma concomitante con el inicio en la secrecion
de progesterona (Fields y Shemesh, 2004).

Otras funciones de la liberacion secretora intensa preovulatoria de
LH es la de causar que la granulosa produzca sustancias como relaxina y
prostaglandina F2a las cuales afectan la continuidad del tejido conectivo
de las tecas del foliculo (Acosta et al. 2000; Echeverria, 2006).

Estas y otras sustancias desconocidas alteran la teca debido al
desarrollo de vesiculas (dentro de los fibrocitos) que contienen enzimas

hidroliticas capaces de romper la matriz de colagena del tejido conectivo, la
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rotura del foliculo se debe a la desintegracion del tejido conectivo (Sartori

et al. 2001).

V. CUERPO LUTEO

El cuerpo luteo es una glandula endocrina transitoria, cuyo principal
producto de secreciéon es la progesterona y participa en multiples procesos
como el reconocimiento, la adhesion e implantacion del conceptus, el
mantenimiento de la gestacion en sus estadios tempranos y la regulacion
de la dinamica folicular (Mccracken et al. 1999; Patterson, 1989; Stocco et
al. 2007).

El cuerpo luteo de la gestacion se denomina cuerpo luteo verdadero
y puede ser mas grande que el cuerpo luteo espurio (cuerpo luteo falso) del
ciclo estral. En el ganado vacuno, aumenta de tamano durante los dos o
tres primeros meses de la gestacion, luego involuciona entre el cuarto y el
sexto. De ahi en adelante, este permanece relativamente constante hasta el
parto y degenera en el transcurso de una semana posterior al mismo (Levy

et al. 2000; Rueda et al. 2000).

5.1 FORMACION DEL CUERPO LUTEO
En animales domeésticos y primates, la luteotropina principal parece
ser LH, y cuya definicion es, sustancia que promueve el crecimiento del

cuerpo luteo y estimula la produccion de progesterona (Fields y Shemesh,

2004).
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Poco antes de la ovulacion, durante el pico preovulatorio de la
hormona luteinizante (LH), las células de la granulosa que recubren el
foliculo preovulatorio adquieren la capacidad de producir progesterona a
partir de colesterol y pierden la capacidad de producir estrogenos debido a
la inhibicion de la produccion de la enzima aromatasa. A este fenomeno de
diferenciacion celular se le conoce como luteinizacion (Stocco et al. 2007).

Luego de la ovulacion se forma el cuerpo luteo (CL) a partir de la
hipertrofia de las células de la granulosa y de la teca que por su cambio
morfolégico comienzan a denominarse células luteales grandes (GCL) y
células luteales pequenas (PCL), respectivamente (Olivera et al. 2007).

Las células luteales pequenas (20 mm), pueden ser transformadas
en células grandes como en el cuerpo luteo maduro. Estas células secretan
niveles basales bajos de progesterona pero responden a la estimulacion de
LH, con un incremento en la produccion de progesterona. Las células
luteales grandes (20-30 mm), secretan niveles basales altos de
progesterona pero son insensibles a la estimulacion de LH (Mccracken et
al. 1999).

La formacion del cuerpo luteo no so6lo implica cambios en la
expresion de genes en el ciclo de la célula, sino también en la anomalia de
la membrana basal folicular, necesaria para la migraciéon rapida de células
endoteliales, inmunes, fibroblastos y células de la teca ha el estrato

granuloso avascular (Winder et al. 1986).
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Por lo tanto el cuerpo luteo es el producto de la luteinizacion de
células foliculares, invasion de células endoteliales, inmunes, fibroblastos
y el proceso de angiogénesis, estas células tienen diferentes caracteristicas
morfologicas, endocrinas y bioquimicas y la interaccion entre ellas es
fundamental para el mantenimiento de la funcion esteroidogenica del
cuerpo luteo (Sheldon et al. 2002).

Entre los dos a tres dias post-ovulacion, el CL desarrolla una intensa
angiogénesis, lo que lo convierte, proporcionalmente, en uno de los
organos mas vascularizados del organismo. El cuerpo luteo por su
caracteristica de organo endocrino altamente vascularizado, esta
compuesto celularmente en un 50 % por células endoteliales (Olivera et al.
2007).

Una red densa de capilares suministra eficazmente nutrientes,
hormonas y lipoproteinas a las células ltuteas, y provee un mecanismo
para la salida rapida y eficiente de progesterona. Las células de la teca son
las primeras células vasculares que invaden el parénquima luteo en vias
de desarrollo (Milvae, 2000).

Un cuerpo luteo en vias de desarrollo fue indicado cuando la
progesterona en suero aumento de menos de 1 ng/ml a mas del ng/ml.
Durante el anestro no hay funcion luteal y esta indicada por los niveles de
progesterona de menos de 1 ng/ml (Benmrad y Stevenson, 1986).

La tasa de crecimiento del cuerpo luteo en la mayoria de especies es

sumamente rapida. Por ejemplo, en la vaca, el peso del cuerpo ltteo a los 3
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dias después de la ovulacion es en promedio 640 mgy al dia 14 esde 5.1 g
(Mccracken et al. 1999).

La mayor parte de este incremento rapido en la masa es debido a la
hipertrofia de células de la granulosa y teca asi como una division mitotica
rapida de los fibroblastos y células endoteliales (Olivera et al. 2007).

En la vaca, el peso y contenido de progesterona del CL aumenta con
rapidez entre los dias 3 y 12 del ciclo y permanece relativamente constante
hasta el dia 16, en que comienza la regresion. En los bovinos el cuerpo
lateo tiene una duracion aproximada del6 dias (Echeverria, 2006; Hafez,

2000).

5.2 FUNCION DEL CUERPO LUTEO

El cuerpo lateo juega un papel importante en el control de la
duracion del ciclo estral y el tiempo de ovulacion en el ganado ya que su
producto secretorio es progesterona y esta inhibe la oleada preovulatoria
de LH (Inskeep, 1973).

Los cambios severos en la expresion de enzimas esteroidogenicas y
en el tipo de esteroide producido ocurren durante y después de la
luteinizaciéon. En roedores, las células luteas contintlan sintetizando
androstenediona y estradiol, pero convirtiéndose en un sitio fisico de
biosintesis de progesterona. Esto esta en contraste con el foliculo, donde la
progesterona principalmente sirve de sustrato para la produccion del

estradiol (Stocco et al. 2007).
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El cuerpo Iateo expresa niveles altos de proteinas cruciales
involucrados en la sintesis y transporte de colesterol, y en el
procesamiento de colesterol para progesterona (Neuvians et al 2004,
Stocco et al. 2007).

Un constante suministro de colesterol es necesario para la sintesis
de hormonas esteroideas en el cuerpo luteo. Las fuentes principales de
colesterol son la hidrolisis de esteres de colesterol almacenados y
lipoproteinas exogenas, esta aceptado que las lipoproteinas del plasma son
la fuente principal de colesterol para la produccion de esteroides (Neuvians
et al. 2004).

La produccion de progesterona es estimulada principalmente por la
actividad luteotropica de la LH y en menor proporcion por otras hormonas
como la GnRH, la prolactina y la catecolamina (Olivera et al. 2007).

El receptor para LH tiene siete segmentos transmembranales y
pertenece al grupo de receptores acoplados a proteina G. Cuando la LH se
une al receptor se activa la adenilil ciclasa (AC), lo que aumenta los niveles
de AMPc y este estimula quinasas para la fosforilacion de la aromatasa
p450scc, induciendo la produccion de progesterona (Fields y Shemesh,
2004).

La progesterona es también producida por la placenta en algunas
especies, y en estas, la placenta usualmente se convierte en la fuente
dominante de progesterona durante las etapas posteriores de la gestacion,

por ejemplo las ovejas, el caballo y los humanos (Mccracken et al. 1999).
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Tal cambio en la fuente de progesterona para el mantenimiento de la
preiez es denominado como cambio luteoplacental. En otras especies
como la cabra, el cerdo, el conejo, y el raton o en especies poliovulatorias,
el cuerpo luteo es la fuente principal de progesterona a todo lo largo de la
gestacion (Bridges et al. 2000).

En especies donde el cuerpo luteo es la fuente exclusiva de
progesterona, la remocion del cuerpo luteo terminara la prenez en
cualquier etapa, y especies donde la placenta produce progesterona, el
cuerpo luteo puede estar distante cuando la produccion placentaria es lo
suficientemente alta para mantener la gestacion (Bridges et al. 2000).

La funcion Iateal subnormal podria deberse a los estimulos
inadecuados de luteotropinas. La hormona luteinizante es necesaria para
el desarrollo y funcion lateal normal en el ganado. Por consiguiente, las
concentraciones disminuidas de LH, o una incapacidad de responder a LH
podria disminuir el desarrollo luteal (Copelin et al. 1987; Copelin et al
1988; Hansen et al. 1987).

Y traer como consecuencia 1) el desarrollo folicular inadecuado para
la preovulacion, 2) disminucion de estimulos luteotropicos y 3) aumento de
sensibilidad prematura para lutedlisis (Copelin et al. 1987; Copelin et al.
1988; Winder et al. 1986).

En hembras viejas, el funcionamiento del cuerpo luteo disminuye
como resultado de una incapacidad de las células foliculares (granulosa y

teca interna) de responder plenamente a los estimulos hormonales;
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cambios en la cantidad, calidad de la secrecion hormonal, o ambas y una
reduccion del estimulo para la secrecion de hormonas (Hafez, 2000).

La funcion del cuerpo luteo es de corta duracion; Sin embargo,
varios estudios senalan que un incremento transitorio en progesterona
puede ayudar en la iniciacion del ciclo estral normal en ganado que esta
en anestro. El acetato de melengestrol (MGA) es una progestina efectiva
para sincronizar estro en novillas y vacas de carne (Copelin et al. 1987,

Lammoglia et al. 1998; Perry et al. 2002; Thompson et al. 1999).

VI. LUTEOLISIS
El fenomeno de lutedlisis o regresion del cuerpo luteo, determina el
ciclo reproductivo de muchos mamiferos. Hay dos tipos de lutedlisis, la

funcional y la estructural (Mccracken et al. 1999; Olivera et al. 2007).

6.1 LUTEOLISIS FUNCIONAL

La regresion funcional del cuerpo luteo ocurre antes de los cambios
morfologicos perceptibles en la integridad de las células luteales. La
disminucion en secrecion de progesterona al final de la gestacion hace que
se secrete PGF20 en el utero y se produzca el fenomeno de lutedlisis
(Stocco et al. 2007).

La PGF2a sérica, induce el aumento del flujo sanguineo a nivel de
arteriolas periféricas del cuerpo luteo maduro, a través de la produccion de

oxido nitrico. Este aumento en el flujo sanguineo es inmediatamente
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anterior a la disminucion de las concentraciones de progesterona (Ohtani
et al. 1998; Wright et al. 2001).

El oxido nitrico se produce localmente en el cuerpo ltiteo bovino, e
inhibe directamente la secrecion de progesterona, por lo tanto aumenta la
accion extragonadal de PGF2a (Jaroszewski et al. 2003; Skarzynski et al.
2000).

El aumento en el flujo sanguineo induce la expresion de endotelina-1
y angiotensina II potentes vasoconstrictores. Esto aparentemente induce la
disminucion de la producciéon de progesterona (Hayashi et al. 2000).

Endotelina-1 (ET-1) y angiotensina II (Ang II) se generada a través de
angitensina I, en el sistema microvascular endotelial del cuerpo luteo asi
como sus receptores (Shirasuna et al. 2004a)

La regresion del cuerpo luteo bovino es un acontecimiento que puede
ser mediado en parte por el sistema inmunolégico. Las citoquinas
proinflamatorias del factor de mnecrosis tumoral, interleucina-1b, e
interferon-g (IFN-G) inhiben a progesterona y estimula la sintesis de
prostaglandinas por células luteales (Cannon et al. 2001; Suter et al
2001).

En el ovario bovino, los leucocitos, linfocitos T, y macréfagos
aumentan significativamente durante la regresion del cuerpo Iuateo.
Durante la regresion, 70 % de todas las células proliferantes en el CL
bovino son macrofagos. La involucion del cuerpo luteo se considera como

una condicion de inflamacion (Penny, 2000; Neuvians et al. 2004).
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La luteolisis parece haber evolucionado como un mecanismo para
aumentar la eficiencia reproductiva en algunas especies. Las PGF2a son el
mediador comun de lutedlisis en la mayoria de especies (Hixon et al. 1983;
Kraeling et al 1981; Silvia et al. 1991).

Una disminucion rapida en el flujo sanguineo del cuerpo ltateo, pone
en marcha a las PGF2a para ocasionar lutedlisis normales e inducidas por
PGF2a. En la vaca, el incremento en la liberacion uterina de PGF2a se ha
observado entre los 17 y 18 dias del ciclo normal (Ford et al. 1977; Acosta
et al. 2002)

La liberacion de acido araquidonico de fosfolipidos por medio de la
fosfolipasa A2 (PLA2) se considera que activa la delimitacion de la sintesis
de PGF20. Cuando hay aumento de estrogenos en el utero hay sintesis de
PGF2a (Xiao et al. 1999).

Los prostanoides son metabolitos obtenidos del acido araquidoénico a
través de la via metabdlica conocida como ciclooxigenasa. Entre ellos
puede mencionarse a la PGF2q, sustancia con actividad marcada sobre el
control del ciclo estral (Echeverria, 2006; Sharif et al. 1998; Xiao et al.
1999).

Estructuralmente es un acido graso insaturado compuesto por 20
atomos de carbono. Contiene un anillo ciclopentano y dos cadenas
laterales. Su mecanismo de accion se halla estrechamente relacionado con

receptores especificos de membrana que activan una proteina G especifica
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desencadenando la cascada de AMPc y la correspondiente liberacion de Ca
por medio del fosfatidil inositol (Hamilton et al. 1990).

El organo de expresion de receptores para PGF2a mas abundante es
el cuerpo luteo. Es importante resaltar que la cantidad de receptores
presentes varia con el momento del ciclo (LaVoie et al. 1975).

La PGF20 natural o sus analogos sintéticos (tiaprost, cloprostenol y
fenprostaleno) son responsables de inducir la lutedlisis hacia el final del
diestro o gestacion (Hallford et al. 1975; Henricks et al. 1977; Tomlinson et
al. 1985).

Estas sustancias tienen la capacidad de regular la vida del cuerpo
lateo. Cuando son administradas en la segunda mitad de la gestacion,
promueven la regresion luteal con lo cual producen un descenso de la
progesterona plasmatica e impulsan las contracciones del miometrio
conjuntamente con la oxitocina provocando de esta manera el aborto o la
reabsorcion de los fetos (Hallford et al. 1975; Henricks et al. 1977).

En contraste el fracaso de PGF2a para causar aborto en el ultimo
trimestre no se debe a que haya una falla en la lutedlisis, sino por la
presencia de una fuente de progesterona extragonadal. Sugiriendo que las
glandulas adrenales de vacas gestantes son capaces de producir
cantidades considerables de progesterona (Conley y Ford, 1987).

Ademas de que los placentomas del bovino producen progesterona,

lo cual puede contribuir al mantenimiento de la gestacion después de la
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induccion de lutedlisis por PGF20 u ovariectomia (Conley y Ford 1987;
Filley et al. 1999).

La liberacion inicial de PGF2a ocurre haciendo frente a
concentraciones altas de progesterona. Por consiguiente, al menos el
primer pulso de PGF2a en ganado no puede ser inducido por oxitocina
(Bogacki et al. 2002).

Una vez que la lutedlisis da inicio y las concentraciones de
progesterona comienzan a declinar, oxitocina puede desempenar un papel
en la estimulacién de posteriores pulsos de PGF2a. Quiza esto es por qué
el pulso inicial de PGF2a, es tipicamente inferior en la magnitud que los
pulsos que ocurren después de que las concentraciones de progesterona
cae a niveles basales (Bogacki et al. 2002).

La noradrenalina estimula la secrecion de oxitocina, la accién de
noradrenalina es mediada por receptores beta adrenergicos (Skarzynski et
al. 1999; Skarzynski et al. 2000).

Los estrogenos y progesterona indirectamente controlan la secrecion
endometrial de PGF2a regulando la formacion de receptores de oxitocina
en varias especies (Goff, 2004; Kieborz-Loos et al. 2003; Skarzynski y
Okuda, 1999).

La sensibilidad del endometrio a oxitocina aumenta notablemente
durante el diestro ya que hay un incremento de los receptores para
oxitocina en el endometrio durante esta fase. Asi como también aumentan

los receptores para PGF2a (Fuchs et al. 1996; Shaw y Britt, 2000).
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Lo cual puede explicar la accion reducida de PGF2a en la lutedlisis
cuando se administran en los primeros dias de la fase luteal. Sin embargo,
la accion reducida de PGF20 no solo se debe a la falta de receptores sino a
otros mediadores, ya que los receptores de PGF2a presentan afinidad
desde el dia 2 (Mccracken et al. 1999; Silvia y Taylor, 1989; Tysseling et al.
1998).

Una vez que la concentracion de los receptores de oxitocina ha
aumentado, se estimula la sintesis de PGF2a en el utero, en rumiantes
puede estar mediada por un incremento de la actividad de fosfolipasa
(Fuchs et al. 1996; Silvia y Taylor, 1989; Tysseling et al. 1998).

El endometrio, consta principalmente de células del estroma y
células epiteliales. Aunque ambos tipos de células tienen la aptitud de
producir prostaglandinas. La oxitocina estimula la produccion de
prostaglandinas en células epiteliales mientras que el factor de necrosis
tumoral lo hace en células del estroma (Lee et al. 2007).

El utero puede ser apreciado como un transductor que convierte
senales neurohipoficiales de oxitocina, generado por el centro de oxitocina
y esto hace que aumenten los pulsos de PGF20 que posteriormente
generan luteodlisis (LaVoie et al. 1975).

Sin embargo, en rumiantes, la oxitocina presente en el cuerpo luteo
puede actuar para suplementar a la oxitocina generada por la
neurohipofisis por lo tanto amplifica los pulsos de PGF2a en el utero (Shaw

y Britt, 2000).
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Las PGF2a pueden actuar en parte por la circulacion sistémica en la
vaca ya que solo 65 % de la PGF2a es metabolizado en un pasaje a través
de los pulmones (Mccracken et al. 1999).

La PGF2a puede ser transferida directamente de la vena uterina a la
arteria ovarica en ovejas y vacas pero no en caballos. De acuerdo con la
relacion anatomica de la vena y arteria ovarica, el control uterino de
funcion luteal es mediado localmente en vacas y en oveja pero en el caballo
el control es sistémico (Hafs et al. 1974).

La liberacion local de PGF20 dentro del cuerpo luteo amplifica la
accion luteolitica de las PGF20 secretadas en el utero (Shirasuna et al.
2004b).

La regresion exitosa del cuerpo luteo multiple con PGF2a conduce a
una recurrencia de estro, tiene aplicacion en los programas implicados con
el tratamiento de ganado con gonadotropinas para programas de
superovulacion (Barbella et al. 1979).

Los niveles de estrogenos aumentan después de 6 a 9 horas de que
las PGF2a producieron la luteodlisis en bovinos. Mientras que los de
prolactina, hormona de crecimiento y glucocorticosteroides se
incrementaron dramaticamente después de 1 hora, y LH aumento
transitoriamente después de 3 a 9 horas de ocurrida la misma (Noden et

al. 1978).
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6.2 LUTEOLISIS ESTRUCTURAL

La regresion estructural del cuerpo luteo se caracteriza por una
disminucion en el tamano y el peso de la glandula, lo cual eventualmente
se convierte en una cicatriz dentro del estroma ovarico conocido como
cuerpo albicans. La involucion del cuerpo ltiteo no solo es para la muerte
de las células sino que también para el reemplazo del suministro vascular.
La mayoria de los cuerpos albicans son a la larga reabsorbidos por el
estroma ovarico (Stocco et al. 2007).

Durante la lutedlisis mediada por PGF2a (dias 11-21), y una vez
declinada la produccion de progesterona, en las células luteales se forman
oligonucleosomas (pequenas porciones de ADN fragmentado) (Vonnahme et
al. 2006).

Las células disminuyen de tamano, y disminuyen las cantidades
totales de proteina luteal, de ADN y de progesterona, esto significa que la
células han entrado en proceso de apoptosis (Pérez et al. 2005).

La progesterona cumple funciones antiapoptoticas locales, lo que
apoya la teoria de que la apoptosis en las células luteales es una

consecuencia de la luteodlisis funcional (Olivera et al. 2007).

VII. RECONOCIMIENTO MATERNAL DE LA GESTACION

En bovinos, la madre reconoce la prenez entre los dias 15y 17 de la

gestacion. Las concentraciones plasmaticas de progesterona son mayores
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en vacas prenadas que en no prenadas dentro de los ocho dias que siguen
al apareamiento (Hafez, 2000).

Alrededor de este periodo, el embrion produce proteina trofoblastica
bovina, la cual inhibe la produccion de prostaglandinas (Lafrance y Goff,
1985; Roberts, 1989; Ryan et al. 1992).

En ganado, la senal primaria de un antiluteolitico es la produccion
del IFN-t por los trofoblastos, y puede interactuar con BST durante la
concepcion, regulando la secrecion PGF20 durante el tiempo critico de
reconocimiento materno de la gestacion (Bandiga et al. 2002; Meyer et al.
1995).

Aunque el IFN-1 disminuye el numero de receptores de oxitocina en
el endometrio. Un supresor de sintesis de PGF2a es inducido en el
endometrio de vacas gestantes. Este supresor recientemente ha sido
identificado como acido linoleico y se piensa que compite con el acido
araquidonico para el sitio de activacion en las ciclooxigenasas (Meyer et al.
1996; Xiao et al. 1999).

Esta enzima es la responsable de la conversion de acido
araquidonico a PGF2a. Hay dos isoformas (COX-1 y COX2) que han sido
identificadas en células de mamiferos. COX-1 es una enzima
constitutivamente mandada por via urgente; COX-2 es inducida por
sustancias diversas, como ésteres del phorbol, mitogénesis, citoquinas, y

oxitocina en el utero (Meyer et al. 1996; Xiao et al. 1999).
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