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ARTICULO DE REVISION

Consideracionessobreladinamicaovaricaen
equino, bovinoy camélidos sudamericanos

GIGLI, I; RUSSO,A.; AGUERO,A.
RESUMEN

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 a grado de
maduracién del mismo. Durante la vida fetal se produce la diferenciacion de los foliculos
primordiaes. Algunos foliculos comienzan a diferenciarse en primarios y secundarios debido a
que la primera activacién folicular es en principio gonadotréfica independiente. La activacion de
los foliculos terciarios ocurre en forma de ondas y es gonadotrdfica dependiente. Varios foliculos
comienzan a crecer Smulténeamente hasta que uno de ellos se diferencia en dominante y 1os otros
seatresian. Si bien lafoliculogénesis es un proceso bastante conservado entre los mamiferos existen
caracteristicas diferentes seglin las especies. Las bases endocrinoldgicas de la dinamica ovérica
son similares con algunos cambios seglin las especies. Una excepcion la congtituye la hormona
melatonina. Esta dltima inhibe o estimula la liberacion de GnRH segln se trate de una especie
fotoperiddica positiva 0 negativa. En esta recopilacion bibliografica se pone énfasis en tres especies
distintas que son gjemplos del proceso de foliculogénesis y ovulacién en tres modelos biol égicos
diferentes. La yegua se caracteriza por presentar una foliculogénesis estaciona y por ser la Unica
especie que puede presentar ovulaciones diestrales. En @ bovino las ondas foliculares se observan
durante todo el afio y en diferentes estados fisioldgicos como € periodo prepubera, ciclo sexud,
prefiez y e periodo posparto. Puede presentar hasta tres ondas foliculares durante € ciclo estral.
Los camélidos sudamericanos también responden a modelo de ondas foliculares caracterizandose
por ser una especie de ovulacion inducida. Es decir que la LH no aumenta en cada ciclo sino que
solamente se produce e pico necesario para desencadenar la ovulacion bajo un estimulo natura
producido por la monta o artificialmente por la administracion de hormonas (hCG y GnRH).

Palabras clave: (ovario), (foliculogénesis), (ovogénesis), (ovulacion), (lutedlisis), (equinos),
(bovinos), (camélidos sudamericanos).
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Foliculogénesis

El foliculo es la unidad estructural y
funcional de los ovarios. La foliculogénesis se
define como el proceso de formacion,
crecimiento y diferenciacion folicular. Abarca
desde el estadio de foliculo primordia hasta el
de foliculo preovulatorio. Si bien este proceso
estd muy conservado entre los mamiferos,
existen particularidades en cada especie que se
iran detallando a lo largo del texto.

Ovogénesis

La ovogénesis es € proceso de formacion
y desarrollo del ovocito. Comienza con las
ovogonias, quederivan delascélulasgerminales
primordiales en € embrién y culmina con la
formaciondel ovocitoI1. Lascélulasgerminales
primordiales se diferencian del epitelio del saco
vitelino durante el desarrollo embrionario,
migran a través del mesenterio y colonizan las
gbnadas primitivas del mesonefro. Se conectan
unas a otras por puentes intercelulares y
finalmente se diferencian en ovogonias. Las
ovogonias se dividen por mitosis antes de
comenzar la meiosis. El nimero de divisiones
mitoticas que ocurre durante el desarrollo
embrionario es especie-especifico. Las
ovogonias se diferencian en ovocitos cuando
comienzan la meiosis. En embriones de raton
la division por mitosis comienza alrededor del
dia 14-16 de gestacion y culmina €l dia 20,
dando lugar aladivision meidtica. En e bovino
se observan figuras meiéticas a partir del dia
82 de gestacién “. En el equino, la
multiplicacion de las ovogonias por mitosis
comienza arededor del dia 50 de gestacion y
contintiahasta el dia 150-160 . A partir del dia
102 se observan en e ovario de embrion equino
todos los estadios de divisién meidtica s bien
son pocos los foliculos primordiales que se
forman, ya que la mayoria de los ovocitos |
degeneran antes de rodearse delas células de la
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granulosa . Una caracteristica particular de la
especie equina es € incremento del tamafio de
las gbnadas fetales entre el tercer y noveno mes
degestacién debido alahiperplasiae hipertrofia
de las células intersticiales secretoras de
hormonas esteroides *.

Los ovocitos | que logran alcanzar el
estadio de foliculo primordia quedan detenidos
enlaprofase|. Lameiosis recién sereiniciaen
los foliculos preovulatorios bgjo € estimulo de
la LH como se ver4 més adelante. El factor
limitante en lareproduccion esladisponibilidad
de ovacitos, ya que una vez determinado el
conjunto de foliculos primordiales, queda
establecida la reserva gametogénica. Un mayor
conocimiento sobre los mecanismos de
activacion inicial permitiria obtener mayor
cantidad de ovocitos para fecundacion in vitro
y para implementar métodos de activacion
folicular in vivo. En 1996, Eppig y O Brien,
lograron obtener unraténvivo apartir del cultivo
in vitro de foliculos primordiales abriendo
nuevos desafios a la biotecnologia de la
reproduccion.

Fases del desarrollo folicular

Las células pre-granulosas, derivadas del
epitelio ovarico®™, se diferencian en células
granulosas, rodeando a los ovocitos |
quedando asi formados los foliculos
primordiales. Estos se caracterizan
hi stol 6gicamente por el ovocito | detenido en
la profase de su primer division meidtica
(diploteno) rodeado por una capa plana de
células delagranulosa. Estos foliculos forman
la reserva gametogénica o «poblacién de
foliculos de reserva» que una hembra va a
utilizar en toda su historia reproductiva. Es a
partir de esta poblacion «estéticay durmiente»
gue se origina toda la poblacion de foliculos
en crecimiento. Se estiman entre 36.000-
46.000 foliculos primordiales en el ovario de
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potrancas®. En el bovino se ha estimado la
presencia de 42.00-325.000 foliculos
primordiales. La mayoria se atresian antes de
adquirir las condiciones de foliculo
preovulatorio. Recientemente Johnson et al
(2004) demostraron la presencia de células
germinales en ovario de ratén luego de su
nacimiento poniendo en duda el concepto de
reserva gametogénica con el que se ha
descripto tradicionalmente al conjunto de
foliculos primordiales.

Las cdulas planas de la granulosa antes de
comenzar a dividirse por mitosis se diferencian
enunacapade célulasdeformacibicaquerodea
a ovocito |. Cuando esto sucede los foliculos
se clasifican en foliculos primarios. En esta
etapael ovocito comienzaarodearse deunacapa
celular amorfa de glicoproteinas denominada
zona pellcida. Las células de la teca interna
comienzan arodear por fueraalas cdulasdela
granulosa.

Las células de la granulosa aumentan de
tamafio y nimero y se denomina foliculo
secundarioa ovocito | rodeado por varias capas
de cdlulas de la granulosa. Las células tecales
sediferencian en unacapaexternay otrainterna
rodeando por fueraalas células de lagranulosa.
Hasta este estadio |os foliculos se clasifican en
preantrales debido a que aln no se haformado
lacavidad antral.

Los foliculos terciarios o foliculos
antrales se caracterizan histolégicamente por
la presencia de la cavidad antral y por estar
rodeados de varias capas cubicas de células de
la granulosa que comienzan a secretar un
trasudado que sedenominaliquidofolicular, que
a acumularse produce un reordenamiento delas
mismas en células del cimulo y murales. Este
trasudado comienza en el equino en foliculos
de 0,2 a 0,4 mm®. En este estadio las
caracterigticas histoldgicas son la presencia de
la teca interna constituida por tejido conectivo
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y la teca externa formada por una capa de
coldgeno atravesada por capilares con
miofibroblastos diferenciados de los
fibroblastos del estroma. A nivel molecular se
caracterizan por una mayor expresion de
receptores para FSH en las células de la
granulosa. Las células de la teca expresan
receptores para LH. Como se explicara mas
adelante, los foliculos terciarios se clasifican
en dominantes y subordinados. Los foliculos
dominantes, a diferencia de los subordinados,
expresan en las células de la granulosa ademés
delosreceptores paraFSH, receptores paraLH.

Los foliculos preovulatorios o foliculos
de De Graaf, en honor a quien fuese & primer
cientifico en examinar ovarios humanos en
1672, tienen la capacidad de responder al
estimulo de la LH produciendo cambios
morfoldgicos y bioquimicos que finalizaran
reiniciando la meiosis y desencadenando la
ovulacion. Todos estos cambios se desarrollardn
mas adelante al describir los mecanismos
implicados en la ovulacion. En la yegua el
foliculo preovulatorio es mayor a 35 mm?, en
lavaca entre 10 220 mm® y en lallama entre
10 a 18 mm?®,

Endocrinologia de la foliculogénesis

La actividad de los ovarios esta regulada
por la interaccion de mecanismos endocrinos
sistémicos y factores locales (paracrinos-
autocrinos). El hipotdlamo libera GhRH que
de acuerdo al patrén de secrecion, produce los
mecanismos moleculares necesarios para la
liberacion de FSH (hormona
foliculoestimulante) y LH (hormona
Iuteinizante) de la hipdfisis. Los foliculos se
desarrollan hasta el estadio antral sin requerir
de las hormonas gonadotréficas. En la yegua
los foliculos pueden crecer hasta 2 mm en
ausencia de FSH. Es decir, que la activacion
inicial de foliculos primordiales como se

185

26/10/2006, 21:40



‘ Gili.pmd

Sitio Argentino de Produccién Animal

detallara mas adelante es gonadotroéfica
independiente y comienza en la vida fetal.

Se describen a continuacion las hormonas
gue participan en el desarrollo folicular:

Hormona de liberacidn de
gonadotrofinas (GnRH): El hipotdlamo es €
organo encargado de convertir las sefiales
neurol 6gicas originadas en estimulos externos
einternos en descargas hormonales. Uno de sus
productos es lahormona GnRH. Los cientificos
Guillemin, Schally y Yallow en 1977 recibieron
el Premio Nobel por el descubrimiento y la
caracterizacion de este péptido de tan solo 10
aminoécidos que marcd un hito importantismo
en la biologia reproductiva. Luego de ser
secretada, la GnRH es acumulada en la
eminencia media hasta que se produce la
despolarizacion neuronal. Como respuesta a
estimulo adecuado, la GnRH entra a capilares
fenestrados y llega a la hipdfisis via vasos
portales. Seglin los pulsos liberados se secreta
como respuesta FSH o LH8.

La GnRH esta regulada por la secrecién
enddgena de diversas hormonas encontrandose
entre ellas la melatonina. Esta Ultima se libera
por estimulo de la oscuridad. Es decir, que un
impulso nervioso percibido por la retina se
transforma en liberacién de melatonina desde
la glandula pineal. Por lo tanto, la cantidad de
horas luz influye en la secrecion de GnRH en
las especies fotoperiédicas. Las especies
animales cuyo ciclosreproductivos se encuentra
afectado por las horas luz, se clasifican en
fotoperiddicos positivos y fotoperiédicos
negativos. Lasespeciesfotoperiodicaspositivas,
como laequina, € aumento de las horasluz, ya
sea en forma natura o artificial, produce una
disminucion de la liberacion de melatonina,
permitiendo la liberacién de GnRH vy
estimulando la biosintesis de FSH y LH. Es
decir, que en especies con gestaciones
prolongadas, como la equina, la melatonina
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inhibe € ge hipotdamo- hipofisario- gonada
determinando quelatemporadareproductivasea
primavera- verano. En cambio, en las especies
con gestaciones cortas (oveja, cabra), la
melatonina estimula el eje hipotalamo-
hipofisario- gonadal estableciendo que la
temporada reproductiva sea otofio- invierno.
Este mecanismo evolutivo permite que los
animales centralicen las pariciones durante la
primavera-verano.

Hormonas Gonadotr éficas: La hormona
foliculo estimulante (FSH) y hormona
luteinizante (LH) son glicoproteinas
producidas por la hipofisis. Al igual que la
hormona gonadotrofina coriénica equina
(eCG) v latirotrofina (TSH), estéan formadas
por la union de las subunidades o. y B. La
subunidad o es especifica de especie y es
idéntica en las otras hormonas glicoproteicas
mencionadas. La subunidad B determina la
funcion biolégica de cada hormona.

Hormona foliculo estimulante (FSH):
La FSH es necesaria para € reclutamiento de
foliculos antrales. Las células de lateca interna
de los foliculos terciarios responden al
estimulo de la FSH produciendo andrégenos y
estimulando laactivacion delaenzimaaromatasa
enlas célulasdelagranulosay transformando a
losandrégenosen estradiol. LaFSH tambiénesta
involucradaen € aumento de lavascularizacion
del foliculo dominante. El aumento de la
irrigacién permite una mayor obtencion de
nutrientes. Bajo la influencia de la FSH, las
células de la granulosa se dividen por mitosis
incrementando las capas que rodean & ovocito
|'y aumentando & tamafio folicular. LaFSH junto
con € estradiol estimulan la formacién de la
cavidad antral y la expresion de receptores para
LH en las céulas de la granulosa ddl foliculo
preovulatorio. La FSH también cumple un rol
en el proceso de ovulacion al estimular la
secrecion del activador del plasmindgeno por
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parte de las células de la granulosa (ver
mecanismo de la ovulacion). En la yegua la
secrecion de FSH puede ser uni 0 bimodal. El
patron bimodal se observa solamente en el
periodo de transicion de primaveray a inicio
de la temporada reproductiva, describiendo un
patron unimodal en plena temporada
reproductiva. Cuando la FSH presenta el patrén
bimodal, su concentracién en plasma tiene un
primer pico a final del estro y un segundo pico
en lamitad del diestro. En € patrén unimodal
estaria ausente € primer aumento &.

Hormona luteinizante (LH): La funcién
de la LH esreniciar lameiosis en € foliculo
preovulatorio, desencadenar la ovulacién y
controlar el desarrollo y mantenimiento del
cuerpo luteo (CL). Ejerce su accion uniéndose
a receptores de membrana en las células de la
granulosa y tecales del foliculo preovulatorio.
Produce un aumento deAM Pc viaadenil ciclasa,
estimulando la conversion de colesterol en
pregnenolonay desencadenando |os sucesos de
laovulacion que se detallaran mas adelante. La
LH en la yegua tiene una concentracién mayor
de carbohidratos y de écido sidico que en otras
especies. Otro aspecto caracteristico de la
yegua, es que al medir la hormona
periféricamente no se observan los pulsos de
liberaciéon debido a la mayor vida media de la
hormonay debido aque ademésdelaliberacion
pulsétil se produce una liberacion tonica. La
concentracion de LH es bgja durante la mitad
de la fase luteal, aumenta pocos dias antes del
estro y alcanza su mayor concentracion en
plasma generalmente un dia después de
producida la ovulacion.

Sistema del factor de crecimiento tipo
insulinico (IGF): Estos factores se denominan
asl por tener una secuencia de aminoacidos muy
similar a la insulina. Son producidos por las
células de lagranulosay teca® y son quizas los
factores intraovaricos mejor caracterizados. En
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el ovario se han identificados @ IGF-1 y € IGF-
I1. Laaccion seencuentrareguladapor un sistema
formado por 6 proteinas, IGFBP (siglaseninglés
de proteinas de unién del factor de crecimiento
tipo insulinico). En € ovario se han descripto
solamente |as proteinas 2 y 4%, Estas proteinas
modulan la accién del IGF impidiendo la union
asus receptores, yaque Unicamente e IGF libre
tiene accién biolégica. La accion del IGF
consiste en estimular la proliferacion de las
células de la granulosa, la sintesis de hormonas
esteroideasy también laproduccion deinhibinas
y activinas. En otras palabras, amplifica la
respuesta desencadenada por laFSH. La accién
de IGF esta regulada por la enzima proteolitica
PAPP-A, por sus siglas proteina plasmatica
asociada a la prefiez, ya que aumenta la
bioactividad de la IGF d degradar las proteinas
de union. Gerard et al. 2004, describen en la
yegua un aumento de esta enzima proteolitica
en foliculos preovulatorios mayores de 35 mm.
Es decir que los foliculos dominantes tienen
mayor bioactividad de | GF traduciéndose en una
mayor respuesta del estimulo de FSH.

Familia de factores transformadores de
crecimiento (TGF): Los miembros de esta
superfamilia, integrada por més de 40 proteinas,
regulan la proliferacion y diferenciacién en una
amplia variedad de tgjidos. Actlan a través de
sefiales intracelulares que activan la cascada
serina-treonina quinasa resultando en la
trandocacién de proteinas desde e citoplasma
a nulcleo celular. Dentro de estos factores se
encuentra los TGFp (para una revision ver
Peralta-Zaragosa et al. 2001), el factor de
crecimiento y diferenciacion 9 (GDF-9), la
hormona antimilleriana (AMH), activinas,
inhibinas y la proteina morfométrica Gsea
(BMP). Se han descripto més de 40 BMP en
diferentes tejidos recibiendo este nombre por
haber sido identificadas primero en hueso. En
el foliculo, han sido identificados los factores

187

26/10/2006, 21:40



‘ Gili.pmd

Sitio Argentino de Produccién Animal

de crecimiento y diferenciacion 9 (GDF-9),
proteina morfométrica 6sea 15 (BMP-15) y
proteina morfométrica ésea 6 (BMP-6)*. En
las células tecales de foliculos preantrales y
antrales se identifico la proteina morfométrica
Osea 4 (BMP-4) y la 7 (BMP-7) (para una
revision ver Pangas and Matzuk, 2004). Las
células granulosas de foliculos primarios y
secundarios producen AMH y expresan
receptores para AMHY,

Lasinhibinasy activinas son producidas por
las células de la granulosa del foliculo
dominante. Estén formadas por la union de las
subunidades o y B. Launién de la subunidad o
conlasubunidad BA, formalainhibaA. Launion
de la subunidad o. con la BB, formalainhibina
B. En cambio launion de dos subunidades BA o
dos subunidades 3B dan lugar a la hormona
activina (activina A 6 B de acuerdo a que
subunidades la conforman). Tanto las inhibinas
como las activinas actlian en forma paracrina,
inhibiendo o estimulando e crecimiento de los
foliculos subordinados respectivamente. Las
inhibinas ademas actdan en forma sistémica
inhibiendo la secrecion de FSH a nivel de la
hipofisis. La secrecion de las inhibinas es
estimulada por la FSH formando asi un circuito
de regulacién =,

Produccion folicular de estradiol: La
regulacion de la secrecion de estradiol ha dado
lugar a modelo conocido como «dos células
dos gonadotrofinas». Las células de la teca
interna producen androégenos a partir de
colesterol por estimulo de la LH. Los
andrégenos difunden a las células de la
granulosa. La FSH se une a sus receptores en
lascélulasdelagranulosay produce € aumento
de la enzima aromatasa. Esta enzima convierte
alos andrégenos en estradiol. Es decir, que las
células de latecainternay granulosa actlian en
forma conjunta para lograr la sintesis de
estradiol (regulacion paracring).
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Activacién y ondas foliculares

La activacion folicular se divide en dos
etapas diferentes. La primera se denomina
activacion inicial y la segunda activacion de
foliculos antrales. La inicial abarca la
diferenciacion de foliculos primordiales hasta
foliculos terciarios. Tanto la activacion inicial
como €l crecimiento hasta la formacién del
antro es gonadotrofico independiente, es decir
gue no depende de las concentraciones séricas
de FSH y LH como se ha mencionado
anteriormente. A(in no se ha podido determinar
cual o cuales son los mecanismos que
determinan el momento preci so en que un grupo
de foliculos primordiales comienzan a
diferenciarse y a crecer. Durlinger et a. (2002)
observaron que la reserva ovérica de foliculos
primordiales en ratones modificados
genéticamente para que no expresen € gen que
codificala hormona anti-mulleriana (AMH), se
agotamasrapidamente que en ratones normales.
Estos resultados junto con otros trabajos que
evaluaron la activacion de foliculos preantrales
en bovinos y ratones® sugieren que la AMH
secretada por las células granulosas defoliculos
primarios, tendria como funcion inhibir la
activacién de foliculos primordiales.
Actualmente, la hip6tesis mas aceptada sugiere
gue laregulacion de la activacion folicular esta
dada por la interaccion de factores inhibidores
(por ejemplo AMH) y factores activadores
(como MBP15%, GDF-9%, y Kit ligand ).
Cuando predominan estos Ultimos, un grupo de
foliculos primordiales abandona el grupo de
foliculos inactivos y comienza el proceso de
diferenciacion.

Los foliculos preantrales pueden quedar
retenidos en su crecimiento por largos periodos
hasta que ocurre la segunda activacion
denominada activacion de foliculos terciarios
0 antrales. Esta segunda fase de activacion
tiene caracteristicas muy diferentesalaprimera
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ya que requiere niveles elevados de FSH. Esta
activacion en el caso particular de las especies
fotoperiédicas ocurre solamente en la
temporada de transicién y reproductiva. Los
primeros estudios de la foliculogénesis fueron
realizados mediante seguimientos ecogréficos
por eso solo describen el patréon de
comportamiento de los foliculos terciarios. A
partir de estos estudios ecogréficos se definid
a la onda folicular como la activacion y
crecimiento simultaneo de un grupo de
foliculos terciarios que en un punto divergen
continuando uno de ellos su crecimiento y
diferenciacion (foliculo dominante) mientras
que los otros (foliculos subordinados) se
atresian. A medida que los estudios moleculares
fueron avanzando, han permitido determinar que
losfolicul os secundarios ya expresan receptores
para FSH y requieren de su estimulacion para
formar la cavidad antral. En este articulo nos
referiremos a los foliculos terciarios & hablar
del reclutamiento folicular durante la segunda
activacion folicular o activacion de foliculos
antrales. A fin de describir mgjor la dindmica
de los foliculos antrales, € proceso se divide
en tres sucesos diferentes: reclutamiento
(activacion de un grupo de foliculos terciarios),
seleccién (un foliculo se selecciona sobre los
otros) y dominancia (el foliculo seleccionado,
dominante, continua creciendo mientras los
otros subordinados regresan y se atresian).
Una vez que los foliculos primordiales
comienzan a diferenciarse, es decir abandonan
la poblacion de foliculos de reserva tienen dos
caminos posibles a seguir: ovular o atresiarse
en agun punto de su diferenciacion. Alrededor
del 99% de los foliculos que comienzan la
activacion se atresian sin llegar nunca a ovular.
El proceso de atresia puede ocurrir en
cualquier momento de la foliculogénesis.
Histol6gicamente la atresia se caracteriza por
la presencia de vacuolas en € citoplasma del
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ovacitoy por la presencia de nicleos picnéticos
en las cdulas de la granulosa.

Diferencias entre el foliculo dominante y
los subordinados

Los cambios moleculares que llevan a la
desviacién folicular pueden ocurrir en cualquier
foliculo terciario, es decir que todos los
foliculos pertenecientes a una misma onda
tienen la capacidad de ser dominantes. Esto se
comprueba a remover quirdrgicamente el
foliculo dominante una vez producida la
seleccion. El foliculo subordinado que le sigue
en tamafio de la misma onda pasara a dominar
sobre los otros.

El avance de las técnicas moleculares ha
producido un cambio en la biologia de la
reproduccién. Por muchos afios se considerd
que € mecanismo de seleccion folicular estaba
regulado Unicamente por factores endocrinos,
hoy se sabe que antes que los cambios en las
concentraciones hormonales se hagan evidentes
y mucho antes de que los cambios de tamafio
sean visibles ecogréficamente, e mecanismo de
seleccion esté determinado por mecanismos
intraovaricos. Es posible que la LH esté
involucrada en e proceso de seleccidn, ya que
los sucesos de desviacion de tamafio y aumento
de LH ocurren simultdneamente. Ademés el
foliculo dominante expresa mas receptores para
LH que los subordinados. En la yegua en
particular, la seleccion folicular se hace visible
ecogréficamente aproximadamente 6 dias antes
de laovulacién cuando € foliculo dcanzaentre
20 a 23.9 mm?. El foliculo dominante a
comparacion de los subordinados, presenta
concentraciones mayores de estradiol en el
liquido folicular %, IGF-1 libre (debido a la
disminucién de las proteinas ligadoras de |GF),
activina-A einhibina-A antesdel desviofolicular,
esdecir, antesqueladominanciase hagaevidente
ecogréficamente. En cambio, la concentracion
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de progesterona intrafolicular recién es mayor
en e dominante luego de producido € desvio
folicular. Infiriéndose que la progesterona no
participa en € proceso de desviacion folicular
yaque es similar en subordinados y dominantes
en e momento en que los foliculos divergen.
Por otro lado, Donadeu y Ginther (2002)
demostraron que la concentracion de
androstenediona es similar en los subordinados
y en & dominante, se desprende entonces que la
disminucion de estrogenos en los foliculos
subordinados no es por falta de andrégenos. La
concentracion mayor de estradiol que se observa
en el foliculo dominante, se deberia a un
mecanismo intrafolicular que amplifica el
estimulo de la FSH regulado por IGF*. El
foliculo dominante tiene a su vez un sstema de
retroalimentacion positivo de autoamplificacion
establecido por un mecanismo compuesto por
el estradiol y el TGFp (sintetizado por la teca
interna) queinteractuaconlaFSH, paraaumentar
el nimero de cdlulasdelagranulosay acrecentar
laactividad de la aromatasa. La ata produccion
de inhibina producida por € foliculo dominante
actUa locamente (accion paracring) inhibiendo
el desarrallo de los foliculos subordinados y en
forma sistémica, por un mecanismo de
retroalimentacién negativo ala FSH anivel de
lahipdfisis. Estadisminucion delaFSH no afecta
a foliculo dominante por poseer € sistema de
amplificacion mencionado previamente. Ademés
el foliculo dominante es més eficiente en la
obtencion de nutrientes y factores de
crecimiento por contar con mayor desarrollo
angiogeénico®.

Tanto FSH como LH tienen la accion
fisiolégica de regular la proliferacion,
diferenciacion y esteroideogénesis de la pared
folicular, actuando |os factores de crecimiento,
especialmente el sistema IGF | - Il y el
estradiol, como potenciadores vy
amplificadores de la accion de la FSH.
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M ecanismos involucrados en la ovulacion

Se define como ovulacion la culminacion
de una serie de mecanismos complejos
desencadenados por la elevacién de LH o LH-
FSH segun la especie, que como resultado,
produce la expulsién del ovocito Il del foliculo
preovulatorio. Lossucesos de ovulacion abarcan
cambios bioquimicos, fisiolégicos vy
morfoldgicos. Predecir e momento exacto de
la ovulacion es dificil y requiere practicaen la
palpacion y observacion ultrasonogréafica
transrectal. El foliculo preovulatorio enlayegua
cambia de forma y consistencia (pierde
turgencia) a la palpacion transrectal momentos
antes de producirse la ovulacién. Por
ultrasonografia se puede observar que de una
formacircular, el foliculo comienzaaachatarse,
haciéndose més conico con € vértice apuntando
hacia la fosa de ovulacién y engrosamiento de
la pared folicular.

La ovulacion ocurre en la mayoria de las
especies por un aumento repentino de la LH.
En la yegua se desencadena por un aumento
gradual y progresivo de LH*, debido a la
concentracion ata de écido sidico como se ha
mencionado anteriormente que le otorga a la
LH mayor vidamediaporque se metabolizamas
lentamente en higado. Laconcentracién maxima
en plasma de LH se alcanza en esta especie
luego de producida la ovulacion. Esto no
significa que no requiera vaores altos de LH
para desencadenar los sucesos ovulatorios, ya
guelabioactividad delahormonaes méximaen
el momento delaovulacién. Unavez producida
la ruptura de las células foliculares que rodean
a ovocito, éste es expulsado hacia € oviducto.
En e caso particular de las yeguas, € ovaocito
es expulsado por la fosa de ovulacion.

Los procesos que ocurren durante la
ovulacion han sido descriptos por tres
mecanismos diferentes. El primer mecanismo
propuesto fue € de la presién intrafolicular
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en 1858. Sostenia que €l ovacito se liberaba de
las células que lo rodeaban como respuesta a
una «explosién» ocurrida por el aumento de
presion debido al incremento del liquido
folicular y alatension gercida por las células
musculares lisas del ovario que se encuentran
entre las células de teca externa. Esta teoria ha
sido descartada desde que hasido posible medir
la presion intrafolicular, ya que la misma
permanece constante en el momento de la
ovulacion (15-20 mmHg).

Actualmente los mecanismos mas
aceptados son la contraccién muscular y €l
mecanismo biogquimico. La primera se basa
en la presencia de células musculares lisas en
la teca externa. Sin embargo, Espey (1994)
determind que la contraccion se produciria por
las fibras de colageno y no por fibras
musculares. También es posible que la
contraccion observada sea producida por
contracciones espasmaodicas de la musculatura
lisa de los vasos sanguineos ovaricos
producidos como respuesta al estimulo
producido por la PGF2a. Si bien este
mecanismo podria estar colaborando en la
ovulacion, no eslacausaprincipal de expulsion
del ovocito. Sin duda, la teoria que mejor
explicaria los mecanismos involucrados en la
ovulacion eslateor ia bioquimica, lacua pone
en evidencia la importancia de las enzimas
proteoliticas y los cambios vasculares®. Los
experimentos iniciales que respaldan la
importancia de las enzimas proteoliticas en €
proceso de la ovulacion, fueron realizados por
Espey y Lipner en 1994. Inyectando enzimas
proteoliticas directamente en la cavidad antral
de foliculos preovulatorios, lograron
desencadenar cambios morfol 6gicos similares
al proceso ovulatorio. EI aumento preovulatorio
de la LH aumenta la expresién de las enzimas
proteoliticas y sus factores inhibitorios
permitiendo que la ovulacion sea un proceso
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controlado. Por un lado, laplasmina aumentaa
través de la activacion del plasmindgeno. La
procolagenasa se activa en colagenasa
rompiendo €l colageno de la teca externa'y
disminuyendo la tensién de la pared folicular.
La plasmina aumenta tanto en las células
granulosas como en las células tecales por
estimulo de la LH, pero laregulacion en uno 'y
otro tipo celular es diferente, sirviendo como
control enladegradacion del foliculo. A medida
gue se suceden los cambios de degradacion del
tejido conectivo se produce la formacion del
estigma en € &pice folicular. El estigma es la
zonamésdelgadadelapared folicular por donde
se liberard el ovocito en el momento de la
ovulacion.

Las prostaglandinas (PG), tromboxanos
y lipoxidasas, son &cidos grasos derivados del
acido araquidonico que pertenecen a los
eicosanoides. Edtas tres clases de eicosanoides
intervienen en el proceso de la ovulacion de
diferente forma. La PGF2o. y PGE2 intervienen
en laruptura de la pared folicular através de la
liberacion de las enzimas contenidas en los
lisosomas y en cambios vasculares. La
administracion de inhibidores de la sintesis de
PGF20. como laindometacina bloquealaruptura
delapared falicular. Los tromboxanos aumentan
su expresion en foliculos preovulatorios. Su
accion es antagonica a efecto producido por las
prostaglandinas anivel vascular, logrando que la
ovulacién sea un proceso autocontrolado. Las
lipoxidasas medidas por radioinmunoensayos
muestran un incremento como respuestaalalLH,
pero la inhibicion farmacoldgica de las mismas
facilita el proceso de ovulacion. Queda alin por
determinar la funcion de las mismas™.

LaLH produce un aumento en la secrecion
de progesterona a producirse un cambio en la
esteroidogénesis. El colesterol comienza a
convertirse en pregnenolona en lugar de
estradiol. Inhibidores de la sintesis de la
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progesterona bloquean la ovulacion, pero no
se conoce € rol.

Los cambios vasculares comprenden un
aumento en € flujo sanguineo como respuesta
a aumento de las PG y €l sistema renina-
angiotensina y una disminucion en la
resistencia vascular, por las bradiquininas y
radicales libres de oxigeno, llevando a una
hiperemia®. La ovulacion, por lo tanto, es un
proceso dinamico donde se produce ruptura de
la pared folicular por la activacion de enzimas
proteoliticas y cambios vasculares (ver figura
1). Los cambios en el aumento de lairrigacion
y en la produccién del edema han llevado a
comparar el proceso de la ovulacién con un
proceso inflamatorio®.

Funcion y regulacion del Cuerpo Luteo
(CL)

Las células de la granulosa producen
progesteronaamedidaqueseluteinizan. LaFSH
comienza a aumentar luego del diaO (diadela
ovulacion) y la LH en la yegua continua alta
debido a su lento metabolismo en higado, como
se explicé anteriormente. Para describir la
funcionalidad del CL, se puede dividir la
regulacién luteal en tres etapas. desarrollo,
mantenimiento y regresion del cuerpo |Gteo.

Desarrollo del CL. Este periodo abarca
enlayeguade diaOa 5y enlavacadel dia5a
10 pos-ovulacion. A las 10-12 horas pos-
ovulacién € CL de la yegua ya produce altas
concentraciones de progesterona. Esto se
deberiaalaaltaconcentraciéon séricade LH pos-
ovulacién. La LH actia manteniendo la
funcionalidad del CL. Pero no seria el Gnico
factor luteotrépico, sino que ademas actuarian
otros factores, ya que el tratamiento con
antagonistas de GnRH, si bien produce
disminucién en la secrecion de progesterona,
no produce lutedlisis completa como se observa
en ovinosy bovinos®,
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Mantenimiento del CL. La dta afinidad
de los receptores de LH de las células lutedles,
permiten que € CL se mantenga activo pese a
las concentraciones bajas de esta hormona
durante el diestro. Ademas, como se dijo
previamente, hay evidencias en la yegua que
otros factores intervienen manteniendo activo
a CL. Enlayeguaeste periodo abarcaddl dia5
al 14y enlavacadd dial0a 17.

Regresion del CL. En ausencia del
reconocimiento materno de la prefiez, se
produce la regresion del CL drededor del dia
14 enlayeguay 16-17 enlavaca. El Utero es el
organo que determina la regresion del CL a
través de la secrecion de la hormona luteolitica
prostaglandina F2o. (PGF2o). En lavaca, ovgja
y yegua €l Utero y ovario son drenados por la
vena (itero-ovarica. Pero lalocalizacion relativa
de la arteria ovérica con respecto a la vena es
distinta en la yegua con respecto a las otras
especies determinando que la llegada de la
PGF20. a ovario enlayegua seadistintaque en
otras especies. En la oveja 'y vaca la arteria
ovarica se enrolla sobre la vena Utero-ovéricay
este contacto permite la llegada directa de la
PGF20. a ovario®. En cambio en la yegua, la
arteria no esta en contacto directo con la pared
de la vena Utero-ovarica, por lo que la llegada
de la PGF2o se redliza en forma sistémica. En
los camélidos laarquitectura vascular essimilar
a la reportada en los rumiantes pero con la
particularidad de que el cuerno uterinoizquierdo
produce lutedlisis en el ovario ipsilateral y a
travésdeunaramavenosaqueatraviesael cuerpo
uterino tiene la capacidad de provocar la
lutedlisis en el ovario derecho. El cuerno
derecho sdlo puede provocar la lutedlisis en €
ovario ipsilateral.

Ademas de la PGF2a otras hormonas
participan de la lisis del CL. Los estrégenos
tienen un efecto positivo sobre el (tero en su
habilidad de liberar PGF2a.. Pero d igua que
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nos lipoxigenasa?

‘ ovulacién ‘

Figura 1. Esquema de |os mecanismos propuestos durante la ovulacion

en los rumiantes, es necesario que la
progesterona haya actuado previamente sobre
las células endometriales. Los estrégenostienen
un feedback positivo sobre ellos mismos al
aumentar sus propios receptores en endometrio;
ademés producen € aumento de |os receptores
para oxitocina.

En rumiantes el CL esta formado por
células de la granulosa y teca interna. Posee
receptores para oxitocina y para estradiol®,
sugiriendo que los estrégenos tendrian una
accion directa sobre lalisis del CL. La PGF2o
en estos animales, actuaria sobre e CL por dos
mecanismos. Por un lado, estimulaalas células
luteales grandes a secretar oxitocina,
produciendo un mecanismo de
retroalimentacién positiva al estimular la
liberacion de mas PGF2o. por parte del
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endometrio. El segundo mecanismo consiste en
regular directamente su propia sintesis
estimulando a las células tecales a producir
PGF20%. Este Ultimo mecanismo se encuentra
activoenel CL del bovinoapartir del dias. Esto
explicariapor qué unasolainyeccion de PGF2o
antes del dia 4 no produce lutedlisis pero dosis
repetidas o una solainyeccion a partir del dias
si produce la regresion del CL>. En yeguas no
se ha descripto €l mecanismo por € cua e CL
no responde ala PGF20. exégena antes del dia
5, pero tomando como modelo lo que ocurre
en rumiantes, esfactible pensar que sedebaala
falta del mecanismos de amplificacion de la
PGF2o.. Sin embargo, cabe aclarar queel CL de
la yegua, formado solamente por células de la
granulosa no produce oxitocina® . El
endometrio® sintetiza oxitocina, estimulando
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positivamente la secrecion de PGF20. Ver
Figura 2.

Caracteristicas de la dinamica ovérica
durante € ciclo reproductivo en la yegua

La yegua es poliéstrica estacional con
fotoperiodo positivo. Es decir presenta varios
ciclosedtradesdurantelatemporadareproductiva,
y se encuentra regulada por la cantidad de horas
luz. El afio calendario puede dividirse en cuatro
etapas que difieren enddcrinay fisiol 6gicamente:
etapaanovulatoria, transicion de primavera, etapa
reproductiva y transicion de otofio.

Etapa anovulatoria: La liberaciéon de
melatonina es bloqueada por el estimulo

producido por la luz. Durante € invierno, la
mayor cantidad de horas de oscuridad, producen
unacantidad suficiente de melatoninacomo para
bloquear el gje hipotalamico-hipofisario-
gonadal. Como consecuencia, la GnRH es
liberadaen formapulsétil con muy bajaamplitud
y frecuencia (pulsos débiles con intervalos muy
largos entre cada liberacion ), resultando
insuficiente para producir secrecion de FSH y
LH. A lapalpacion rectal, los ovarios se palpan
chicos y duros por la ausencia de foliculos
antrales grandes (> 15 mm). La activacion
inicial defoliculos preantrales, como se explicd
anteriormente puede continuar ya que este es
un proceso gonadotrofico independiente. Se

Utero

Oxitocina

Panel A. Lutedlisis en la especie equina.

PGF2a —>

Cuerpo luteo

<—Oxitocina

l |

Panel B. Lutedlisis en la especie bovina.

Oxitocina

N

Pituitaria posterior

N

PGF2a

— Cuerpo luteo

Foliculo dominante

Il

PGF2a

Figura2: Esguema sobre |os mecanismos propuestos responsables delalisisdel CL
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prefiere denominar a esta etapa anovulatoriay
no anestro ya que algunas yeguas presentan
signos de celo debido a la ausencia de
progesterona y la liberacion de estradiol desde
las glandulas adrenales. La FSH durante el
invierno seliberacon unafrecuenciade un pulso
cada dos dias’ siendo insuficiente como para
producir € crecimiento de foliculos mayores a
15 mm.

Transicion de primavera: El inicio de la
actividad reproductiva se produce
paulatinamente y luego de pasar por un periodo
de aproximadamente 2 meses de transicion.
Durante este periodo, la concentracion de FSH
es Optima para producir €l reclutamiento de
foliculos pero a no liberarse LH en cantidad
suficiente, no se desencadena la ovulacion. La
deficiencia estacional que se observa en la
liberacion de LH resulta en una concentracion
baja de los factores presentes en el liquido
folicular como IGF-I, estradiol, inhibinas y
factores angiogénicos (VEGF). Todo esto
conduce a que no se produzca la ovulacion. La
concentracion baja de estradiol e inhibinas a su
vez, lleva a una mayor concentracién de FSH
porque no se produce el mecanismo de
retroalimentacion negativo®. Al principio de la
transicion ocurren solo ondas foliculares
menores. Se denomina ondas foliculares
menores al reclutamiento de un ndmero
determinado de foliculos que crecen entre 6 y
21 mm3: 32 y regresan simulténeamente sin la
formacién de un foliculo dominante. Al final
de la transicién, ocurren ondas foliculares
mayores. Se produce el reclutamiento de un
conjunto de foliculos antrales que si bien
regresan todos, uno de ellos logra alcanzar
mayor tamafio que los demas, mésde 21 mm de
diametro® %2, A lapal paciénlosovarios sepalpan
como «racimos de uvas» por la presencia de
muchos foliculos de tamafio similar entre ellos
(20-30 mm) %2, El comportamiento de la yegua
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en esta etapa se caracteriza por tener celos
largos e irregulares. La elevacion de la LH
permite la primer ovulaciéon dando por
terminado la etapa de transicion y e comienzo
de la etapa reproductiva.

Etapa reproductiva: El comienzo de la
etapa reproductiva sucede cuando las horas luz
son suficientes para suprimir el reflejo
inhibitorio producido por la melatonina sobre
laliberacion de GnRH. Los primeros ciclos del
ano suelen ser irregulares, adquiriendo mas
regularidad en cuanto a duracion, amedida que
avanza la estacion reproductiva. La liberacion
de GnRH es continua con pulsos adicionales
cadados horasen diestro y dos pulsos cada hora
en estro. En la yegua puede ocurrir una o dos
ondas foliculares mayores por ciclo estral ya
guelaconcentracion de FSH puede ser secretada
siguiendo un patréon uni o bimodal. Cuando es
secretada con un patrén bimodal presenta un
aumento plasmatico del dia3 a 5y un segundo
aumento entre los dias 11 a 13 del ciclo®. Més
entradalaetapareproductiva, laFSH puedetener
un patrén de secrecion unimodal, aumentando
solamente una vez por ciclo®. A diferencia de
latransicion, en latemporada reproductiva sélo
ocurren ondas foliculares mayores, ya que
siempre se produce un foliculo dominante.
SegUin e momento del ciclo en que se producen
las ondas foliculares, se subclasifican en onda
mayor primaria y onda mayor secundaria.
Se define como onda mayor primariaa grupo
de foliculos que daréan origen a la ovulacién
estral. La ovulacion ocurre 24-48 horas antes
de que finalice el estro. La onda mayor
secundaria eslaactivacion y diferenciacion de
foliculos terciarios cuyo foliculo dominante
adquiere su mayor tamafio durante el diestro.
Comienzaaobservarse ecograficamente a final
del estro del ciclo anterior. La onda mayor
secundaria varia su incidencia segin larazay
en general se observa con mayor frecuencia a
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comienzo delaetapareproductivaanual, yaque
como se explicd, la FSH no siempre tiene una
modalidad de secrecion bimodal. La yegua es
una de las especies domésticas que puede
ovular con concentraciones altas de
progesterona. Por lo tanto, adiferenciade otras
especies, €l foliculo dominante de la onda
mayor secundaria puede llegar a ovular
(ovulacién diestral). Si esta ovulacion ocurre
alrededor del dia 10 del ciclo, a producirse la
liberacion del endometrio de PGF2alfa, se
producira la lisis del CL diestral al mismo
tiempo que e CL primario. En cambio, s la
ovulacién diestral ocurre més tardiamente no
podra responder alaliberacion de PGF2alfay
persistira alargando la duracion normal del
diestro, formando un cuerpo |Uteo persistente.

Transicion de otofio: Aungueloscambios
fisioldgicos que ocurren en la transicion de
otofio no estan tan definidos como en € resto
de las etapas anuales, se puede afirmar que
durante €l otofio ocurren cambios paulatinos
gque van a terminar temporalmente con la
activacion de foliculos antrales y el
mecanismo de laovulacion. Irvine et a (2000)
observaron quelaFSH vuelve atener un patron
bimodal de secrecion como &l inicio de la
temporada reproductiva con un pulso cada dos
dias. La concentracion sérica de la LH
disminuye mas rapidamente luego de su
aumento pre-ovulatorio y finalmente no logra
alcanzar los niveles necesarios para
desencadenar la ovulacion .

Caracteristicas de la dindmica ovérica en
el ciclo reproductivo en la hembra
bovina

Lahembrabovinaes un animal poliéstrico
anual (ciclatodo €l afio). Cada ciclo dura 21+
4diasy el celo6al8horas. Laovulaciontiene
lugar 24 a 30 horas después de comenzado €l
estro.

196

Como se menciond anteriormente, en las
terneras, al igua que las otras especies de
mamiferos, al nacimiento solamente se
encuentran en el ovario ovocitos |, es decir
células germinales cuya meiosis iniciada en €l
periodo prenatal se encuentra detenida en la
profase de la primera division meictica, en
estado denominado diploteno. Los ovocitos |,
rodeados por un epitelio plano de células
granulosas, toman el nombre de foliculos
primordiales. Lasterneras al nacimiento poseen
unadotacion defoliculosprimordiaes, quevaria
entre 42.000 y 325.000, pero alos 10- 15 afios
este nimero se reduce a 1000-5000%.

Terneras con una poblacion de 6.000 a
23.000 foliculos primordiales, pueden
presentar la condicién clinica de hipoplasia
ovéricaen distintos grados. Si presenta menos
de 500 foliculos primordiales la probabilidad
de lograr una ovulacion es muy baja®. El
freemartinismo, condicion patoldgica
producto de lafusion de las membranas fetales
entre mellizos de distinto sexo, produce un
aumento de la hormona antimulleriana en la
hembrafetal, produciendo lafatadedesarrollo
de las células germinaes en ambos ovarios®.

Por ultrasonografia transrectal, se
demostr6 que el modelo de ondas de
crecimiento folicular comienza ya a las dos
semanas de edad®. Es decir que es posible
observar el crecimiento folicular
gonadotrofico independiente en hembras
prepuberes. La sucesion recurrente de ondas
foliculares, se produce a lo largo del tiempo,
en diferentes estados fisiol6gicos como el
periodo prepuberal, ciclo sexual, prefiez y €
periodo posparto. Las ondas se desarrollan a
azar en los dos ovarios, salvo en laprefiezy el
posparto temprano en donde la presencia del
cuerpo luteo de prefiez determina el
reclutamiento solamente en el ovario
contralateral. Cada onda folicular reclutaentre
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5 a 20 foliculos 4 que han adquirido
competencia meiética por medio de un pico
secundario de FSH que necesita un umbral de
concentracion que varia entre animales y
foliculos. Ademas se inicia la expresion y
actividad de la aromatasa, inhibinas, activinas
y P, o.ENCélulasdelagranulosa. La«ventana
de reclutamiento» momento de la emergencia
folicular, es de 2 dias en el bovino; esto
significa que sdlo 20% del ciclo estral (4 a6
dias segun el nimero de ondas) es posible
comenzar el tratamiento superovulatorio en un
programa de transferencia embrionaria; por 1o
tanto el 80% del ciclo es no apto.

Los foliculos antrales pequefios en el
bovino que llegan a un tamafio de 0,2 mm,
tienen una primera etapa de crecimiento hasta
4 mm, con proliferacion de las células de la
granulosaregulada por factores de crecimiento
(regulacién parécrina); una segunda etapa de 4
mm a 9 mm dependiente de la FSH y factores
de crecimiento en losque seinicialaexpresion
y actividad dela3 3 HSD y la17 o hidroxilasa
en células de la granulosa y teca interna; una
tercera etapa de 9 mm a tamarfio preovulatorio
(10 — 20 mm) dependiente de la LH, factores
de crecimiento y concentraciones basales de
FSH®. Los foliculos mayores de 10 mm son
capaces de ovular (foliculo estrégeno activo)
en presencia de niveles basales de
progesterona. Los foliculos antrales peguefios
de 0,2 mm requieren 40 dias para llegar a
estado preovulatorio.

Las hembras Bos taurus y Bos indicus
presentan generalmente dos a tres ondas de
crecimiento folicular en su ciclo sexual. La
proporcién de hembras Bos taurus y Bos
indicus con dos o tres ondas de crecimiento
folicular es muy variable, no teniendo relacion
con laraza, edad y con €l nivel defertilidad de
lasmismas. El nimero de ondas de crecimiento
folicular durante el ciclo estral es determinado
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por la longitud de la fase luteal; si la
progesterona declina mientras el foliculo
dominante de la segunda onda est4 en la fase
de crecimiento posdesviacion o en su fase
estética temprana (3—4 dias después de su
desarrollo maximo) este foliculo ovularg; sino
sufrird atresiay se originaré una nueva onda®.
En los ciclos estrales de 2—-3 ondas, la
emergenciadelaprimeraondafolicular, ocurre
generamente alrededor del diadelaovulacion.
La emergencia de la segunda onda ocurre en
€l dia9-10 paralosciclosde 2 ondasy € dia
8-9 para los de 3 ondas. En los ciclos de 3
ondas, la tercer onda emerge en el dia 15-16.
En las ondas foliculares anovulatorias, los
foliculos regresan sin ovular. El foliculo
dominante presente en el inicio de laluteolisis
sera el foliculo dominante ovulatorio y la
emergencia de la préxima onda (primera del
nuevo ciclo) se demorara hasta el momento
de la ovulacién. En las ondas foliculares no
ovulatorias las concentraciones de estradiol
circulante se mantienen bajas lo cual indica
que, a pesar de que el tamafio preovulatorio
puede ser alcanzado, el foliculo dominante no
alcanza las caracteristicas funcionales
preovulatorias tales como la produccién de
estradiol®. El foliculo dominante (foliculo
estrogeno activo) de la Ultima onda contindia
su crecimiento y la biosintesis de estradiol,
hasta que se alcanza el nivel suficiente de
estradiol circulante, para producir €l feed back
positivo sobre el area de control ciclico del
hipotédlamo que aumenta los pulsos de GnRH/
LH/ FSH, e inducen el pico preovulatorio de
LH y FSH y por lo tanto el proceso de la
ovulacién. Después del pico de LH este
feedback se interrumpe y las células de la
granulosa sintetizan progesterona y se
luteinizan. Por eso el mecanismo que regula
la dindmica folicular estd basado en las
respuestas diferencialesala FSH y LH.
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Puntos claves que deben ser tenidos en
cuenta en la dinamica folicular

1) El foliculo dominante causa regresion de
los foliculos subordinados por un mecanismo
loca o sistémico (7).

2) El foliculo dominante durante su fase de
crecimiento y estética temprana suprime la
emergencia de la préxima onda.

3) El foliculo dominante comparativamente
pequefio, de la segunda onda en los ciclos de 3
ondas (expuesto a altas concentraciones de
progesterona durante la fase de crecimiento)
produce un periodo de dominanciarelaivamente
brevey permitelaemergenciadelaterceraonda,
antes que se inicie la lutealisis.

4) La vida funcional promedio de un
foliculo dominante desde la emergencia es de 8-
11 dias.

El cuerpo IGteo regresa més temprano en
los ciclos de 2 ondas (dia 16 —17), que en los
ciclos de 3 ondas (19 — 21 dias) resultando en
ciclos estrales de menor duracién.

Caracteristicas de la dinamica ovérica en
los camélidos sudamericanos

Los camélidos sudamericanos son
especies de ovulacion inducida, esdecir no hay
asociacion entre estro y ovulacion. El celo no
se manifiesta de manera ciclica y predecible
sino que los signos de celo pueden durar
mientras no se establezca un cuerpo liteo. El
mecanismo de liberacion de la LH se
desencadena naturalmente por la cépula o
artificialmente a través de laadministracion de
hormonas (hCG y GnRH). Siempre se pensd
que €l estimulo fisico de los genitales a través
de lamonta y la intromisién del pene era el
estimulo necesario para desencadenar la
ovulacion aunque se sospechaba de un factor
en el plasma seminal a partir de estudios
hechos por investigadores en China en
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camellos bactrianos que lograron inducir la
ovulacion a partir de la administracion
parentera de plasma semina“. Adams et al.,
(2005) trabajando en  camélidos
sudamericanos domeésticos sugiere la
existencia de un factor potente en e plasma
seminal de alpacas y [lamas que provocaria la
liberacion de concentraciones de LH que
induciria la ovulacion y tendria accién
luteotréfica

Como ya ha sido mencionada, en la vida
fetal se produce la diferenciacién de los
foliculos primordiales y la activaciéon
gonadotrofica independiente. En lafigura 3 se
observa un foliculo primordial, uno primario
y uno secundario en un corte histolégico de
un ovario fetal.

En los camélidos sudamericanos adultos
se describen tres estadios reproductivos: a) sin
ovulacién, b) con ovulacién y vaciay c) con
ovulacion y prefiada. En los tres estadios la
dindmica ovérica se produce siguiendo un
patron de ondas de crecimiento folicular. Estas
ondas varian en longitud (dias) y en €l tamafio
del foliculo dominante segln el estado
reproductivo o lactacional?. La dinamica
folicular se produce con emergencia
sincronica de varios foliculos, uno de los
cuales se convierte en dominante, los otros
foliculos subordinados, regresan y sufren
atresia; dichas ondas tienden a superponerse y
alternarse entre los ovarios, con una duracion
en llamas de entre 20 a 25 dias* 3, en vicufias
de 7,25 + 0,47 dias (promedio £+ EEM)“ y en
alpacas 12 a 14 dias'.

Los perfiles de 17 & estradiol también
exhiben un patron de ondas. Enllamasy vicufias
se observa una estrecha correlacion entre la
concentracion plasmética de estradiol y el
tamafio folicular. La concentracién de
progesterona se mantiene en niveles basales
indicando la ausencia de ovulaciones
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Figura 3: Esquema del crecimiento folicular
bovino

Figura4: Corte histol6gico de un ovario deunfeto de
Ilamade 6 meses de gestacién. Observeselapresencia
de foliculos primordiales (ovocito rodeado por una
capa plana de células de la granulosa), primarios
(ovocito rodeado de una capa ctibicade granulosa) y
secundarios (ovocito rodeado por més de una capa
clbicade cdlulas delagranulosa).

espontaneas™ 2, En la vicufia la duracion de la
onday € intervalo interonda es més corto que
enlallamay d didmetro del foliculo mayor es
menor en esta especie comparado con lallaméf.

La liberacion de LH comienza a los 15
minutos de iniciadala copulay llegaad pico a
las 2-3 horas paravolver anivelesbasalesalas
6-7 hs. Larepeticion de la copula a las 24 hs
no provoca una nueva liberacion de LH*. La
respuesta al estimulo ovulatorio depende del
tamafio del foliculo y del momento de laonda,
las hembras con foliculos de 4-5 mm
posiblemente por menor cantidad de
estrégenos provocan liberacion de niveles
menores de LH que las que poseen foliculos
de mayor tamafio en fase de crecimiento,
estética o regresion. Los foliculos de 4-5 mm
no ovulan y los que estan en fase de regresion
se luteinizan!!. La ovulacién se produce
alrededor de las 24-26 hs luego de la copula
enlaalpaca®y arededor delas42 hs (1,8 dias)
en lallamal. El cuerpo IGteo formado secreta
progesterona evidente en sangre a los 4 dias
delacdpula. Laconcentracion de progesterona
comienzaadescender €l dia8y €l cuerpo Iiteo
regresa entre los dias 9 y 113,

Tabla 1: Caracteristicas de las ondas foliculares en camélidos sudamericanos

LLAMA ~

Caracteristica ALPACA Adams et al. M\{:CU'\;Aet

observada (dias) Bravo et al.(2002) (1990)* - Chaves a ?%%ym)

et a. (2000)? ’
L 20-25*
Duracion 12-14 (7 a 19) 226+ 2,5 7,25 + 0,46
Fase de crecimiento 4-5 9,2+ 28 3,03+0,18
Fase estética 4-5 52+ 142 1,40 + 0,21
Fase de regresion 34 82+ 222 2,87+ 0,28
. 20,9 +1,6¢

Interval o interonda - 180 + 1,02 4,22 + 0,29
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