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Volver a: Inseminación Artificial

RESUMEN 
En el presente se dispone de un conjunto de hormonas, tales como: estrógenos, progesterona y progestágenos, 

gonadotrofina coriónica equina (eCG), gonadotrofina coriónica humana (hCG), hormona liberadora de 
gonadotrofinas (GnRH), prostaglandina F ,a natural o sus análogos sintéticos (PGF2a) que utilizadas en diferentes 
protocolos permiten controlar farmacológicamente el ciclo estral. Esto, facilita la implementación de la 
inseminación artificial (IA) a celo detectado y, dependiendo de la combinación hormonal utilizada, genera las 
condiciones para realizar una IA a tiempo fijo (IATF). En general, de un análisis de la información disponible, se 
puede concluir que: 1) A pesar de que se conoce con, cierto detalle el mecanismo luteolítico, la PGF2α natural o 
su análogos sintéticos continua siendo el tratamiento de elección para lisar el cuerpo lúteo; 2) El uso de la 
ultrasonografía ha mostrado la importancia que los tratamientos utilizados para controlar el ciclo estral, aseguren 
que la ovulación se genere de un folículo joven; caso contrario, se compromete la fertilidad del evento inducido y 
3) Todo tratamiento que se utilice para controlar el ciclo estral debe contemplar el control de la actividad luteal y 
de la dinámica folicular de manera de maximizar los porcentajes de preñez obtenidos. Además, en caso de 
implementar un programa de IATF se debe controlar el momento en que ocurre la ovulación. Por último, si bien 
son varios los factores a considerar en la elección del tratamiento (categoría de animal, inseminación artificial a 
celo detectado o a tiempo fijo, animales productores de carne o leche, costos de los productos y su relación con 
los resultados a obtener, etc.), el criterio del veterinario actuante es un pilar de importancia para garantizar el éxito 
de todo tratamiento destinado a controlar farmacológicamente el ciclo estral. 
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1.- INTRODUCCIÓN 
El ciclo estral bovino tiene una duración promedio de 21 días (rango: 17-25; 3', 55) y se encuentra regulado 

por el eje hipotálamo, hipófisis, ovario, útero 1". El celo tiene una duración variable de 2 a 24 hs t"' y la ovulación 
ocurre entre 28 y 31 hs de comenzado el mismo. 

En el presente, se dispone de un conjunto de hormonas, tales como: estrógenos, progesterona y progestágenos, 
gonadotrofina coriónica equina (eCG), gonadotrofina coriónica humana (hCG ), hormona liberadora de 
gonadotrofinas (GnRH), prostaglandina F2oc natural o sus análogos sintéticos (PGF2a), que utilizadas en dife-
rentes protocolos permiten controlar farmacológicamente el ciclo estral. Esto facilita la implementación de la 
inseminación artificial (IA) a celo detectado y dependiendo de la combinación hormonal utilizada, se generan las 
condiciones para realizar una inseminación artificial a tiempo fijo (IATF), sin la necesidad de realizar detección 
de celos. 

Esta revisión analizará la información disponible sobre el mecanismo luteolítico y la dinámica folicular, dos 
aspectos de la fisiología reproductiva que darán las bases necesarias para posteriomente, describir los 
fundamentos de los diferentes protocolos utilizados para controlar farmacológicamente el ciclo estral. 

2.- MECANISMO LUTEOLÍTICO 
En el momento de la regresión luteal se produce una rápida disminución en el peso del cuerpo lúteo, en el 

contenido de ADN y en el tamaño de las células. 
La PGF2α de origen uterino es el principal agente luteolítico que llega al ovario mediante un mecanismo de 

contracorriente establecido entre la vena uterina y la arteria ovárica. 
En la Figura 1 se esquematizan las interrelaciones hormonales que se establecen para liberar PGF2α.  
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La oxitocina (A) se encuentra presente en el ovario y en el diestro tardío se produce un aumento en el número 
de receptores en el endometrio (B) para dicha hormona. El estradiol proveniente del folículo preovulatorio puede 
intervenir en este cambio, aumentando la síntesis de receptores para oxitocina (C). Así, la administración de 
oxitocina en este momento produce un aumento en la secreción endometrial de PGF2α debido a la activación del 
inositol(1,4,5)-triphosfato-diacilglicerol como segundo mensajero. La PGF2α se une a un receptor de la célula 
luteal grande y produce cambios moleculares que culminan con la secreción de oxitocina. De esta forma, la 
secreción episódica de oxitocina luteal y PGF2α uterina están interrelacionadas mediante un doble feed back (+) 
que permite desencadenar la luteólisis. La PGF2α actúa además sobre las células luteales y produce un aumento 
del mRNA para la prostaglandina sintetasa-2 (PGHS-2), necesaria para producir más PGF2α. Sin embargo al 
presente no es claro si esta producción intraluteal de PGF2α es esencial para la luteólisis.  

Con respecto a la oxitocina neurohipofisiaria, en el ovino se la ha involucrado en la secreción pulsátil de 
PGF2α, lo cual plantea que en el bovino podría funcionar un mecanismo similar. 

Además del mecanismo mencionado precedentemente, el estradiol provoca la liberación uterina de pequeños 
pulsos de baja frecuencia de PGF2α en el día 12 del ciclo estral (F) luego que la progesterona ejerció sobre el útero 
un efecto de impregnación hormonal durante 7 días aproximadamente (G). En el día 14, el útero se vuelve 
sensible a la oxitocina, la cual junto con el estradiol provocan un aumento en la frecuencia de los pulsos de 
PGF2α. 

La PGF2α provoca una serie de cambios en el cuerpo lúteo que llevan a la lisis del mismo. Entre estos, se 
mencionan: disminución en la fluidez de las membranas, disminución de antioxidantes en el cuerpo lúteo, 
aumento en la formación de radicales superoxidos y de la actividad fosfolipasa y enzimas proteolíticas. En 
consecuencia se produce una regresión funcional caracterizada por una disminución en la producción de 
progesterona y una regresión estructural determinada por la degradación de tejido. En el primer caso, el efecto 
antiesteroideogénico estaría mediado por el sistema del segundo mensajero de la Proteína Quinasa C (PQC) y en 
el segundo, el efecto luteolítico (pérdida de tejido luteal) por el aumento de la concentración del Ca libre 
intracelular. Este Ca estimularía endonucleasas que fragmentan el ADN, mecanismo común en los procesos de 
apoptosis e importante en la regresión del cuerpo lúteo en la vaca y en la oveja. 

Además de las hormonas mencionadas, se han involucrado en el proceso de lisis del cuerpo lúteo a los 
macrófagos, la endotelina 1 (ET 1) y el factor de necrosis tumoral (TNF). 

Los macrófagos podrían estar involucrados en la regresión luteal en diferentes formas, a través de: fagocitosis, 
secreción de citoquinas, radicales oxigenados y liberación de sustancias que inhiben la estero ideogenesis. Es así 
como se ha asociado a la luteólisis con un aumento en la expresión de Proteína 1-quimitáctica para monocitos 
(MCP-1) y la infiltración de monocitos/macrófagos. Tsai y col. observaron una rápida inducción de mRNA para 
el MCP-1 después de un tratamiento con PGF2α, lo que podría inducir un reclutamiento de las células inmunes 
involucradas en la remoción de células no funcionales durante la regresión del cuerpo lúteo. Estas células inmunes 
secretan citoquinas las que disminuyen la esteroidogénesis de las células luteales y su viabilidad. 

La ET-1 es un péptido vasoconstrictor de 21 aminoácidos producido por las células endoteliales. Este péptido 
aumenta luego de la inyección de PGF2α en el cuerpo lúteo en regresión y en las venas ováricas e inhibe la 
secreción de progesterona de las células luteales cultivadas in vitro. Además, la PGF2α estimula la expresión del 
mRNA para ET-1 y la producción de ET-1 en cultivos de células endoteliales derivados de la microvasculatura 
del cuerpo lúteo bovino dando base a la hipótesis que la ET-1 luteal es un mediador/promotor luteolítico local en 
el proceso de regresión lútea.  
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El TNF es un polipéptico multifuncional que según la revisión realizada por Terranova, sería producido a nivel 
ovárico por macrófagos, leucocitos y células endoteliales. 

El TNFα está relacionado con la PGF2α en su acción luteolítica, complementando a la misma por estimular la 
síntesis de PGF2α luteal. Además, se ha demostrado la existencia de receptores endometriales para TNFα y 
producción "in vitro" de PGF2α por células endometriales en respuesta a dicho factor. Así, el TNFα tendría un rol 
en la regulación de la producción de PGF2α endometrial. 

Otra función del TNFα ha sido informada por Friedman y col. quienes determinaron que este factor se pega a 
receptores ubicados en las células endoteliales del cuerpo lúteo e induce la muerte celular programada. 

En función de los descrito, el TNFα tendría varias acciones (síntesis de PGF2α luteal, endometrial y muerte 
celular programada de las células endoteliales) que le darían un rol importante en el mecanismo luteolítico. 

En conclusión, la lisis del cuerpo lúteo es un proceso muy complejo en el que no sólo participó la PGF2α sino 
diferentes compuestos químicos como son hormonas (estrógenos, progesterona y oxitocina), péptidos/proteínas 
(ET-1, TNF) y células del sistema inmune. Estos permiten que en el lugar donde había una glándula productora de 
progesterona que ocupaba la mayor parte del ovario, quede una estructura cicatricial, afuncional, llamada cuerpo 
albicans. 

3. DINÁMICA FOLICULAR  

33..11..  EEnn  eell  cciicclloo  eessttrraall  
Durante el ciclo estral se producen ondas de crecimiento folicular. Cada onda se caracteriza por la emergencia 

de un grupo de folículos con un diámetro de 4 mm que crecen por pocos días. Posteriormente, se produce la 
desviación folicular caracterizada porque el folículo más grande continua creciendo y los otros regresan. El 
folículo que continua desarrollándose se lo denomina dominante e inhibe el crecimiento de los demás folículos, 
llamados subordinados. 

El crecimiento de los folículos pertenecientes a una onda es desencadenado por un aumento en la 
concentración de FSH, que comienza a disminuir cuando el folículo más grande tiene un diámetro de 4-5 mm. 
Posteriormente, a medida que se produce el crecimiento de los folículos, los niveles de FSH van disminuyendo a 
consecuencia de la inhibina producida por los mismos. Estos autores plantearon que a medida que se acerca el 
momento de la desviación folicular, el folículo de mayor tamaño secreta grandes cantidades de estradiol, lo que 
sumados a la inhibina generan un ambiente fuertemente inhibitorio sobre la secreción de FSH. 

El diámetro promedio del folículo de mayor tamaño al momento de la desviación folicular ha sido determinado 
en aproximadamente 8,5 mm, tiempo en el cual adquiere la capacidad de ser dominante. De esta forma, Austin y 
col. han definido al folículo dominante como aquel que tiene un diámetro mínimo de 8,5 mm y una diferencia ≥ 
1,5 mm con respecto al folículo que le sigue en tamaño. 

La regresión de los folículos de menor tamaño al momento de la desviación folicular es atribuido a una 
inadecuada concentración de FSH; no obstante, esta baja concentración hormonal es requerida para el continuo 
crecimiento del folículo de mayor tamaño. 

La LH estaría involucrada en el proceso de selección del folículo dominante; así, se ha observado un pequeño 
aumento transitorio, pero significativo, de dicha hormona en el momento de la desviación folicular para la primera 
y segunda onda de crecimiento folicular. Estos autores concluyeron que las células granulosas del folículo 
dominante adquieren receptores para LH justo antes de comenzar con la desviación folicular, lo que sumado al au-
mento transitorio de dicha hormona, constituye uno de los primeros pasos conocidos que pueden ser asignados a 
una cascada de eventos que conducen a la desviación folicular durante la continua disminución en los niveles de 
FSH. 

La LH, según el modelo propuesto por Ginther y col., se uniría a los receptores de las células granulosas y se 
produciría estradiol; hormona que induciría importantes cambios en el mecanismo de desviación folicular, como 
son: un aumento de la actividad de la enzima aromatasa, estimular la expresión de receptores para LH y aumentar 
la sensibilidad para las gonadotrofinas. 

Otro factor que estaría involucrado en la selección folicular, sería el sistema IGF (factores de crecimiento 
similares a la insulina). Este está integrado por los IGF 1 y 2, sus receptores y proteínas fijadoras (IGFBPs); 
pudiendo el IGFBP tener un rol en la desviación folicular por disminuir la biodisponibilidad del IGF-1 e interferir 
con el crecimiento de los folículos subordinados 

Contrariamente, un aumento de la actividad proteolítica sobre el IGFBP 4-5 con la consecuente disminución 
del IGFBP 4-5 en el folículo dominante se traduciría en una mayor disposibilidad de los IGFs que permitirían el 
continuo crecimiento de dicho folículo. En coincidencia con esto, Austin y col. determinaron que el folículo 
dominante tuvo la menor concentración de IGFBP 2, 4 y 5, observado en el 100% de los animales para los dos 
primeros y en el 83,3% para el último. Estos factores, tienen actividades parácrinas y autócrinas, las cuales in-
cluyen un aumento en el crecimiento de las células, en la producción de estradiol y de la sensibilidad en las 
células granulosas a la FSH. 
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Ginther y col. en función de trabajos propios y revisados, establecieron que el aumento transitorio de LH 
estimula el sistema IGF y la esteroideogénesis. Al comienzo de la desviación folicular, el folículo de mayor 
tamaño es capaz de utilizar los bajos niveles de FSH, posiblemente potenciados por el efecto local del estradiol y 
del IGF-1. El segundo gran folículo no alcanza el desarrollo del folículo de mayor tamaño y en consecuencia no 
puede responder a los bajos niveles de FSH. Así, la desviación es establecida antes que el segundo gran folículo 
pueda desarrollarse al estado que le permitiría asumir las características bioquímicas propias del folículo 
dominante. 

Complementando lo descrito precedentemente, Austin y col. establecieron que el crecimiento folicular se 
caracteriza por: 1) aumento en el diámetro folicular, estradiol y al menos inicialmente en la producción de 
inhibina y activina A, 2) disminución en la concentración de folistatina y 3) mantenimiento de baja cantidades de 
IGFPBs y un bajo porcentaje de apóptosis en las células granulosas. Los folículos destinados a sufrir atresia se 
caracterizan por pérdida en la capacidad para producir estradiol y un aumento en la producción de IGFBPs. 

Con respecto a la folistatina, es una proteína que se fija a la activina; en consecuencia, cambios en su 
concentración podría alterar la cantidad de activina A biológicamente activa. De esta forma una menor 
concentración de folistatina produciría aumento de activina A que facilitaría el crecimiento folicular a pesar de los 
menores niveles circulantes de FSH. En síntesis, Austin y col. concluyeron que los cambios intrafoliculares más 
tempranos observados en el folículo destinado a ser dominante fueron un aumento en la capacidad para producir 
estradiol y un mantenimiento de bajos niveles de IGFBPs. 

El número de ondas presentes en cada ciclo varía de 1 a 4. La mayor parte de la hembras presentan 2 ó 3 
ondas. 

En un ciclo estral con 2 ondas de crecimiento folicular, la maduración del segundo folículo dominante coincide 
con la regresión del cuerpo lúteo y culmina con ovulación del mismo. En otros casos se presentan 3 ondas de 
crecimiento folicular y coinciden con un ciclo estral de mayor duración, debido a que se posterga el celo al no 
ovular el segundo folículo dominante y, en consecuencia, el tercer folículo requiere de un tiempo para madurar y 
poder ovular. Así, Towson y col. informaron duraciones promedios (± e.e.) de 21,5 (± 0,5) y 24,5 (± 0,7) para 
vacas lecheras con 2 y 3 ondas, respectivamente. 

La tasa de crecimiento (mm/día) del folículo dominante es mayor en la primera onda de crecimiento folicular 
que aquella que se desarrolla en la mitad de la fase luteal, indicando que el nivel de progesterona afecta dicha tasa 
de crecimiento, tal cual fue observado por Callejas y col. 

Al producirse la luteólisis, se produce un aumento en la frecuencia de liberación de LH y FSH, permitiendo 
que el folículo dominante de la última onda de crecimiento continuo su desarrollo y ovule. 

33..22..  EEnn  eell  ppoosstt  ppaarrttoo  
Las ondas de crecimiento folicular se encuentran presentes en el post parto temprano. Así, Murphy y col., 

trabajando con vacas para carne, informaron que la primera onda de crecimiento folicular surgió 5 a 10 días luego 
de ocurrido el parto. En vacas lecheras, Savio y col. han registraron la presencia de un folículo dominante tan 
temprano como el día 5 post parto. 

El folículo dominante de la primera onda de crecimiento folicular post parto, no siempre es ovulatorio; a pesar 
que los niveles de progesterona son basales. Estos autores informaron, en vacas para carne, 11% de ovulación del 
mencionado folículo. En estos animales, la relación establecida entre la vaca y su ternero (comportamiento 
materno) afecta la regulación central de la secreción de gonadotrofinas. Se produce un aumento del feed back 
negativo para los estrógenos y del tono opioide, que se traducen en una menor secreción de GnRH y de LH. En 
consecuencia, el folículo dominante puede crecer y llegar hasta la desviación folicular; pero, no encuentra el 
ambiente hormonal adecuado para llegar al estadio de folículo preovulatorio; por lo tanto, regresa y surge una 
nueva onda de crecimiento folicular. 

En vacas para leche, no existe el efecto inhibitorio del comportamiento materno y es mayor la frecuencia de 
ovulación del folículo dominante de la primera onda de crecimiento post parto. En estos animales, la principal 
causa de que el folículo dominante no se desarrolle hasta el estadio de folículo preovulatorio es un balance 
energético negativo, el cual actuaría en forma similar a lo descrito para el comportamiento materno. 

4.- CONTROL DE LA ACTIVIDAD LUTEAL 
A pesar de que se conoce con detalle los mecanismos intervinientes en la lisis del cuerpo lúteo, no se han 

producido mayores avances en el control farmacológico de su vida media. Sigue siendo la PGF2α la hormona de 
elección para cumplir con dicho objetivo. 

Como es sabido, dependiendo del momento en que se administra la PGF2α será la respuesta que se obtenga. 
Del día 1 al 4 (metaestro temprano) no se observa respuesta dado que se ha producido la ovulación y el cuerpo 
lúteo está en desarrollo. En los días 5 y 6 (metaestro tardío), la respuesta es parcial, se está llegando al final del 
desarrollo del cuerpo lúteo. Entre los días 7 y 17 (diestro), el cuerpo lúteo esta desarrollado y es sensible al efecto 
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luteolítico de la PGF2α y, por último, entre los días 18 a 21 (proestro), el cuerpo lúteo no es funcional y no hay 
respuesta a la acción de la PGF2α. 

44..11..  EEssttrraatteeggiiaass  ddee  uuttiilliizzaacciióónn  ddee  llaa  PPGGFF22αα    
En función de los conocimientos de la respuesta luteal a la PGF2α, se diseñaron diferentes protocolos para 

agrupar o sincronizar los celos, tal cual son descriptos a continuación: 

44..11..aa..  DDoobbllee  ddoossiiss  ddee  PPGGFF22αα  
Esta metodología fue la primera que se implementó al surgir las prostaglandinas y consiste en la inyección de 

dos dosis de PGF2α separadas por 11 días. Al inyectar la primera dosis, los animales según el momento del ciclo 
estral en que se encuentren responderán o no con manifestación de celo y ovulación. Once días después todos los 
animales se encontrarán en fase luteal y estarán sensibles al efecto luteolítico de dicha hormona, respondiendo con 
manifestación de celo y ovulación en forma sincronizada. El intervalo de 11 días puede ser prolongado a 12 días 
sin afectar la respuesta reproductiva. 

Luego de administrada la segunda dosis de PGF2α se produce la manifestación sincrónica de los celos que 
permiten implementar un programa de IATF a las 72 y 96 hs. El porcentaje de preñez obtenido luego de aplicar 
esta metodología ha variado de 49% a 70%. 

Con respecto al número de inseminaciones, la reducción a una IATF afectó el porcentaje de preñez. Así, en 
vaquillonas lecheras el porcentaje disminuyó significativamente (P=0,01) de 57,1% a 40,6%; en vaquillonas de 
cría, la disminución fue de 49,1% a 37,8% (P=0,001). No obstante, Leaver y col. han obtenido un muy buen 
porcentaje de preñez y de parición al realizar una sola IATF (67% y 61%, respectivamente). 

Posteriormente, algunos trabajos han mostrado que prolongando el período entre las dos aplicaciones de 
PGF2α, de 11 a 14 días, se tiende a producir una mejor sincronización al aumentar la cantidad de animales en fase 
altamente sensible a la PGF2α. Además, Folman y col. han informado una mejor performance reproductiva en los 
animales tratados bajo este esquema de sincronización a consecuencia de una mejora en la fertilidad de los celos. 
Así, en vacas lecheras se ha desarrollado un protocolo de sincronización de celos (Target Breeding o 
Reproducción Controlada) basado en un intervalo de 14 días entre las inyecciones de PGF2α. Este protocolo se 
basa en tres administraciones de PGF2α, aplicando la primera de ellas 14 días previos al comienzo del servicio 
(dosis inicial). La segunda PGF2α (primera dosis de servicio), determina el comienzo de la detección de celo e IA. 
Luego de la última administración, se detecta celo e IA durante 3 días y a las 80 horas se realiza una IATF a toda 
hembra no detectada en celo.  

44..11..bb..  DDeetteecccciióónn  ddee  cceellooss  ee  iinnyyeecccciióónn  ddee  PPGGFFZZaa  aa  llooss  aanniimmaalleess  qquuee  nnoo  mmaanniiffeessttaarroonn  cceelloo  
Este método consiste en detectar celo (DC) e inseminar a los animales durante 5 a 7 días, inyectar PGF2α al día 

siguiente y continuar con la DC e IA por 5-6 días más. El fundamento de utilizar una sola dosis es que la 
detección previa de celos permite que no estén presentes al momento de la inyección de PGF2α los animales no 
sensibles (metaestro temprano) a dicha hormona.  

Al utilizar una dosis estamos agrupando los celos en un período de 10 a 13 días, con un pico entre las 49 y 96 
hs (a los días 3 -49 a 72 hs- y 4 -73 a 96 hs-) post inyección de PGF2α (63,1% y 65,2%; 2, 5, respectivamente). 

El método descrito tiene la ventaja que la detección de celo previa permite monitorear la actividad sexual del 
rodeo, de manera que al momento de la inyección podemos tomar la decisión de continuar o no con el programa 
de sincronización de celos. Si el porcentaje de celo diario es bajo (2-3%), la respuesta será pobre. Otra ventaja, es 
la disminución de la dosis de PGF2α, como de la cantidad de semen utilizado (IA a celo detectado) comparado con 
el método de dos dosis de PGF2α y dos inseminaciones. 

44..11..cc..  PPaallppaacciióónn  ddee  ccuueerrppoo  llúútteeoo  ee  iinnyyeecccciióónn  ddee  PPGGFF22αα  
Dado que la PGFZa tiene su efecto ante la presencia de un cuerpo lúteo funcional, este método propone tratar 

con PGF2α sólo a aquellos animales que se encuentren en tal condición. 
La fertilidad del celo inducido al administrar un análogo sintético de la PGF2α en vaquillonas lecheras con 

cuerpo lúteo palpable ha sido similar al logrado con un celo natural (52% y 53%, respectivamente). No obstante, 
los resultados de esta metodología se encuentran afectados por la eficiencia en la detección del cuerpo lúteo 
funcional (71-96%) y por el grado de respuesta ante un cuerpo lúteo detectado (64-72%). A veces, se encuentran 
cuerpos lúteos que no son funcionales (no producen progesterona), imposibles de distinguir a la palpación 
transrectal. Por otra parte, un cuerpo lúteo funcional puede encontrarse en un período no receptivo o de baja 
respuesta que determinará que el animal no manifieste celo ni ovule luego de inyectada la PGF2α. 
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