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La presente publicacion brinda conceptos basicos
e informacion importante acerca de Principios de
Fisiologia Reproductiva Animal. Los capitulos
contenidos en esta obra facilitaran al lector la
comprension en aspectos como el dimorfismo
sexual, funciones reproductivas, bases de
neuroendocrinologia de la reproduccion, entre
otras, que sustentaran dudas y ampliaran el
conocimiento.

El manejo reproductivo en las especies animales
requiere un entendimiento complejo de cada una
de funciones comprendidas en los diferentes
procesos para alcanzar el éxito en los diferentes
sistemas de crianza y produccion animal. El
objetivo de este libro es brindar al lector
herramientas precisas para optimizar los
procesos reproductivos mediante el
entendimiento y analisis de los procesos
fisiologicos que ocurren en diferentes etapas.
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CAPITULO 1
PRINCIPIOS DE FISIOLOGIA
REPRODUCTIVA ANIMAL






1. PRINCIPIOS DE FISIOLOGIA REPRODUCTIVA
ANIMAL

1.1. INTRODUCCION A LA FISIOLOGIA
REPRODUCTIVA

La ciencia reproductiva es una de las especialidades mas relevantes de
toda la biologia.

La reproducciéon es una secuencia de eventos que empieza con el
desarrollo del sistema reproductivo en el embrion. Después que el animal nace,
debe crecer y alcanzar la pubertad mediante la adquisicion de la capacidad de
producir gametos fértiles, la misma que debe estar acompafiada por el
comportamiento reproductivo y la copulacién. Después de la copulacion, el
esperma y el dvulo se encuentran, la fertilizacion ocurre y el desarrollo de la
prefijacion del embrién continda. El concepto se fija en el ttero por un 6rgano
especializado llamado placenta. Esta permite que el concepto crezca y se
desarrolle a término. Cuando el feto esta completamente desarrollado nace y la
hembra que pare da de lactar para proporcionarle alimentacidn al recién nacido.
Durante o después de la lactancia la madre debe restablecer la ciclicidad antes de
que pueda volver a prefarse. (Sepulveda, 2010)

Existe una gran amplitud de aplicaciones y oportunidades en el campo de
la fisiologia reproductiva que va desde la produccién animal, clinica, educacional,
aplicaciones de investigacion. También, compaiiias farmacéuticas manufacturan
y comercializan cientos de hormonas y drogas que manipulan las funciones
reproductivas en animales y humanos. Estas corporaciones proporcionan
significantes investigaciones, transferencia de tecnologia y oportunidades de
comercializacion para aquellos con formacion en fisiologia reproductiva.

1.1.1. Desarrollo Historico de la Fisiologia Reproductiva

El estudio de la fisiologia reproductiva empezé con Aristételes hace
alrededor de 2350 afios. Pero la mayor parte de nuestro conocimiento se ha
generado durante los ultimos 100 afios. (McGovern, Feddes, Robinson, yHanson.
1999)
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Aristételes proporcioné la primera informaciéon grabada sobre cémo
pensé que funcionaba el sistema reproductivo en el libro titulado Generacién de
Animales. Creia que el feto surgia de la sangre menstrual al no tener manera de
observar los espermatozoides en la eyaculacion o los inicios del desarrollo del
embrion. Basado en la observacion concluy6é que la menstruaciéon no ocurria
durante el embarazo y que el feto se derivaba de la sangre menstrual. También
propuso que la conversion de la sangre menstrual a feto se iniciaba por el fluido
seminal depositado en la mujer durante la copulacidn. Pensaba que el semen se
derivaba de todas las partes del cuerpo y que los testiculos eran simplemente
pesos pendulares que mantenian los conductos de trasporte (conducto
deferente) (Porras y Paramo)

Casi 2000 afios después, ocurrio la siguiente observacién importante en la
fisiologia reproductiva, realizada por Fallopius, quien descubrié los oviductos. El
nombre trompa de Falopio refleja su descubrimiento. Un estudiante de Fallopius,
Coiter, descubri6 el cuerpo liuteo en 1573.

Un cientifico llamado Regnier de Graaf describi6 el foliculo antral, casi 100
afios después, que fue llamado el Foliculo de Graaf en honor a su descubridor;
quien maté a conejas hembras en intervalos de media hora después de la
copulacién. Descubri6 que el nimero de “cicatrices” como heridas en la superficie
de los ovarios (ahora sabemos que éstos son sitios de ovulacion) generalmente
correspondia con el nimero de embriones en el Utero de la coneja. Sin embargo,
de Graaf pens6 que todo el foliculo era un huevo. (Bas., Lopez, Perez, Rodriguez,
y Aguilera, 2006)

Van Leewenhoek fue un cientifico holandés con un mayor avance
tecnoldgico en el estudio de la fisiologia reproductiva quien descubri6 un
microscopio simple. Un estudiante de medicina le sugirié que el semen podria
contener células vivas, por lo que utiliz6 su microscopio y descubrié que el semen
contenia pequefias particulas que se movian, denomindndolos como
“Animaculos”. Los primeros “animaculos” (espermatozoides) fueron observados
en el semen de un hombre con una enfermedad venérea, Van Leewenhoek
encontrd “animaculos” similares en el semen de los machos de varias especies y
public6 un documento de sus observaciones en 1677. Esto dio lugar a una
explosion de especulaciones en cuanto a su funcién, la mas reconocida fue que los
“animaculos” contenian individuos completamente formados dentro de sus
confines celulares (en la cabeza del espermatozoide). (Bas., Loépez, Pérez,
Rodriguez, y Aguilera, 2006)
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Spallanzani, sacerdote italiano, utiliz6 un perro y realizé la primera
inseminacion artificial. Mostro la capacidad de fertilizacién de una gota de semen
de perro, diluido con 25 libras de fluido retenido.

El proceso de fertilizacién no fue descrito hasta que un cientifico llamado
Dumas descubri6 que los foliculos contenian 6vulos y fueron los precursores para
el embriéon temprano, colecté cuerpo de cerca de 1mm de didmetro de los
foliculos de los conejos. Este descubrimiento dio lugar a Dumas a concluir que los
“animaculos” ahora llamados espermatozoides, fueron los responsables para la
unificacion con el 6vulo, produciendo asi un embrién. Utilizando los conejos,
demostro en 1825 que los espermatozoides fueron los agentes de fertilizacion.
Esta pronta descripcion de fertilizacion marcd el comienzo de la fisiologia
reproductiva moderna. Transcurrieron mas de 2000 afios de las conjeturas
originales de Aristoteles hasta que se entendid que se requerian los
espermatozoides del macho para fertilizar los 6vulos de la hembra.

En los 40°s y 50°s se pudo entender la fisiologia de los espermatozoides y
coémo funcionan estas células en la probeta llevando a una inseminacioén artificial
exitosa en varias especies. Enlos 60°s se entendié que la prostaglandina Fzq regula
la duracién del ciclo estral en la mayoria de las hembras mamiferas. El
descubrimiento que la prostaglandina natural Fzq provoca la destruccion del
cuerpo luteo hizo posible la manipulacion y alteracion del ciclo estral y el control
del tiempo de ovulaciéon. Hoy es comun el conocimiento, reconocer que las
gbonadas producen hormonas esteroideas que alteran la funcién de los tejidos
reproductivos y que la pituitaria anterior controla la funcién de las génadas. El
entendimiento de que las hembras experimentan la ciclicidad reproductiva y que
ovulan con frecuencia predecibles. El desarrollo del radioinmunoensayo para la
medicion de hormonas permite la descripcion precisa de los perfiles hormonales
en el macho y hembra. Estos descubrimientos abrieron la puerta para el
desarrollo de métodos para la manipulacién artificial de los procesos
reproductivos. (Yu, M. W., Robinson, y Robblee. 1992)

1.2. LA ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL APARATO
REPRODUCTOR DEL MACHO Y LA HEMBRA

La edad y el estado fisioldgico influyen directamente en el desarrollo
anatémico de los 6rganos reproductivos.

Cambios por edad (cria, juvenil, pubertad, adulto, geriatra)
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Cambios funcionales: Transitorios (ciclo estral) y Permanentes (gestacion
y parto)

Los 6rganos genitales de la hembra comprenden:
HEMBRA MAMIFERA

e Dos Ovarios: Gdonada femenina (6vulos y estrégenos)

e OrganosInternos: Dos oviductos: lugar de la fecundacion,
desarrollo embrionario temprano.

= Un Utero: gestacién, lugar de deposicién de semen en la cerda.

» Una vagina interna: deposicion de semen en rumiantes

e Organos Externos:  Vagina externa: vestibulo, receptaculo del pene

= Vulva

HEMBRA DE LAS AVES:
Un ovario, un oviducto, un ttero, una vagina, una cloaca.

Al realizar una diseccion del aparato reproductor se puede observar g es
un conjunto de drganos tubulares en los que se diferencian cuatro capas, tomando
en cuenta de adentro hacia afuera son: mucosa (capa de epitelio secretorio),
submucosa (contiene la irrigacion e inervacién y ademas soporta a la mucosa),
muscular (dos capas de musculo liso), serosa (capa simple de células que son la
continuacidn de las del peritoneo).

Vaca Cerda Yegua Perra

1. Ovario, 2. Oviducto, 3. Cartnculas, 4. Cuernos uterinos, 5. Cérvix, 6. Vagina,
7.Vejiga, 8. Gldndula mamaria, 9. Recto, 10. Saco rectogenital.

llustracién 1. Posicion anatémica del aparato reproductivo de hembras domésticas.
Fuente: Arnal, Fontaine, Galés, Favre, Laurell, Lenfant, Gourdy, 2010). (Lee, Lee, Chang, Lien, Kao, Chao, y
Chen. 2015.

19



Ovarios. Son las gonadas femeninas. Son considerados los o6rganos
principales del aparato reproductor de la hembra, ya que producen 6vulos
(funcién exocrina) e intervienen directamente en la produccién de hormonas,
principalmente estrégenos y progesterona (funcién endocrina). Sus
componentes son médula y corteza. (Arnal, Fontaine, Galés, Favre, Laurell,
Lenfant, Gourdy, 2010). (Lee, Lee, Chang, Lien, Kao, Chao, y Chen. 2015.)

Los ovarios se encargan de organizar y regir toda la vida sexual de la
hembra, regula el ciclo estral liberando hormonas y un 6vulo. En la superficie se
encuentran dos estructuras: los foliculos, que estan llenos de fluidos y su tamafio
varia, el mas grande es conocido como “dominante” y es el que ovula cuando la
hembra entra en celo, por influencia de las hormonas gonadotropinas (FSH y LH)
En el espacio que queda después de la ovulacion, se forma la otra estructura el
mismo que es un cuerpo hemorragico que luego se transformara en Cuerpo Luteo
(CL). En caso de no ocurrir la fecundacion, el CL se degenerara para desaparecer
y reabsorberse para volver al ciclo.

La forma de los ovarios varia entre cada especie:

Yegua: ariflonada

Vaca: ovalada

Oveja: ovalada o en forma de almendra
Cerda: redonda

Perra: alargada

Oviductos. Son 6rganos tubulares que conectan con los cuernos uterinos.
La funcién que desempeia es transportar los 6vulos. Son mas conocidos como
trompas de Falopio, su tamafio varia segun la especie y miden alrededor de 25
cm. Se divide en 3 porciones: (Lee, Lee, Chang, Lien, Kao, Chao, y Chen. 2015.)

Istmo: Es la porcion mas baja, cercana al ttero, se conecta al cuerno uterino
por la unién utero tubarica. Funciona como reservorio de las células
reproductoras masculinas, que se adhieren a las paredes.

Ampula: Es la porcién mas alta, cercana al ovario, conocida como dmpula o
ampolla. Abarca cerca de la mitad de la longitud del oviducto, su diametro es
mayor que el del primer segmento y es aqui donde sucede la fecundacién, debido
a una sefial quimica que libera a los espermatozoides adheridos al Istmo.

Infundibulo La dltima parte se conoce como Infundibulo, es una estructura
expandida en forma de embudo que rodea al ovario, su borde presenta
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proyecciones filiformes que constituye la fimbria y la apertura se denomina
ostium. Este es el encargado de recibir al 6vulo cuando es expulsado ovario.

Utero. Es un 6rgano muscular de contraccion, es tubular y conecta el
oviducto con el cérvix. Estd compuesto por tres partes; cuernos uterinos, cuerpo
uterino, cérvix (varia segun la especie).

Consta de 3 capas y son: endometrio: mucosa y submucosa (contiene las
glandulas uterinas, implantacion), miometrio: muscula y perimetrio: serosa.

Cumple varias funciones: regula la vida util del cuerpo lateo a través de la
produccion de prostaglandina, dentro del utero se transportan los
espermatozoides hacia el sitio de fecundacidn, capacita al espermatozoide para
la fecundacidn, absorcion y fagocitosis, provee el ambiente 6ptimo para el
desarrollo del embrion y crecimiento del feto, es el 6rgano encargado de albergar
la gestacion, contracciones durante el parto ayudando a la expulsion del feto y
membranas fetales. En los rumiantes, se encuentran alrededor de 100 a 120
carunculas en el utero, estas cartnculas sirven de punto de conexion para la
placenta durante la prefiez (Cartincula + Cotiled6n = Placentoma) (bovino, ovino,
caprino) (Nain, Laarveld, Wojnarowicz,y Olkowski.2007)

Cérvix. Tiene forma de esfinter, va desde la parte caudal del ttero hacia la
vagina formando una barrera entre ellos. Se caracteriza por tener una pared
muscular gruesa y poseen pliegues o anillos que adquiere consistencias y
aberturas segun la etapa del ciclo estral de la hembra (abierto en celo, cerrado en
gestacion). Su funciéon es producir el moco cervical, transporta los
espermatozoides, barrera espermatica, reservorio para espermatozoides,
bloquea la invasion bacteriana durante la gestacion, canal del parto.

Su forma varia de acuerdo con cada especie.

Vagina. Es un drgano con la capacidad de dilatarse para la copulacion. Otra
de sus funciones es que a través de su canal puede salir el feto al momento del
parto. La parte posterior del piso de la vagina es conocido como vestibulo (esfinter
uretral, himen). La vagina posee glandulas que secretan lubricacién, otras que
secretan feromonas.

Organos exteriores. Esta conformado por la vulva, cuya funcién es la de
aislar la vagina del exterior y contiene labios mayores y menores (en especies
domésticas contiene unicamente labios menores) y el clitoris, que es el
equivalente femenino del pene. (Lee, Lee, Chang, Lien, Kao, Chao, y Chen. 2015.)
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1.3. ANATOMIA DEL APARATO REPRODUCTOR
DEL MACHO

Es importante conocer la anatomia y fisiologia del aparato reproductor del
macho para determinar la capacidad reproductiva del semental.

La funcion del aparato reproductor es la produccién de gametas,
produccion de hormonas, transporte de gametas, excreciéon de orina y la
eyaculacion.

Los érganos genitales del macho comprenden: testiculos, epididimo,
ampollas (ampulas) deferentes, conductos deferentes, uretra, glandulas
accesorias (prostata, glandulas vesiculares y valvulas bulbouretrales), pene y
prepucio (varian de acuerdo con las especies).

Testiculos. Su funcién es la produccion de espermatozoides. Es la gonada
masculing, en las especies domésticas estan situados fuera del abdomen y dentro
del escroto.

Si realizamos un corte transversal del testiculo se puede observar de
adentro hacia afuera que cada uno esta rodeado por la tinica albuginea, similar a
una fascia, una tinica vaginal que es una extension del peritoneo que pasa a
través de la pared abdominal por el canal inguinal, una capa de musculo liso
llamada tunica de dartos y el escroto (Presencia de pelos en escroto de la oveja).

El parénquima testicular esta formado por los tibulos seminiferos
(produccién espermatica) tejido intersticial el cual contiene los vasos sanguineos
y linfaticos, asi como los nervios. Los espermatozoides son colectados por la rete-
testis (mediastino testicular) y enviados a los conductos eferentes (perforan la
tinica albuginea) que desembocan en la cabeza del epididimo. (Richards, y
Weglarz. 2007).

Descenso de los testiculos en Rumiantes es de 2 a 4 meses gestacidn, en

equinos es de 9 meses de Gestacion a 10 dias de vida, en el cerdo es de 90 dias de
gestacion. (Richards, y Weglarz. 2007).
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Corte Transversal Del Testiculo Testiculo Y Estructuras Adyacentes

1. Lobulos del parénquima 1. Escroto y Tunica de dartos

2.Tubulos Seminiferos 2.Septo escrotal

3. Rete Testis 3. Fascia espermatica externa

4. Conductos Eferentes 4. Capa parietal de la tdnica vaginal
5. Conducto del Epididimo 5. Capa visceral de la tanica vaginal
6. Cola del epididimo. 6. MUsculo cremaster

7. Conducto Deferente 7. Conducto Deferente.

8. Cola del epididimo

llustracion 2. Estrucura testicular del toro.
Fuente: Richards, y Weglarz. 2007.

Epididimo. Es un conducto largo y contorneado que se encuentra
adyacente al testiculo. Conecta los vasos eferentes con los conductos deferentes.
Consta de 3 partes: cabeza, cuerpo, y cola. La cola contintia en el conducto
deferente el cual se incorpora al cordén espermadtico junto con los vasos
sanguineos y linfaticos del testiculo para llevar el semen hacia afuera.

Aqui ocurre la maduracién del espermatozoide y al mismo tiempo sirve
como transporte, almacenamiento y nutricién de los espermatozoides. También
la secrecién/absorcién y la fagocitosis de espermatozoides anormales. (Klein,
Rutllant, y Troedsson, 2011)

Coducte __
deferente

Tinka
albuginea

Mediastino
testicular

Tibulas
seminiteros
Cuerpo
del
epididimo

Cela gel epiaidime

llustracion 3. Epidimo.
Fuente: Klein, Rutllant, y Troedsson, 2011.
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Ampula (ampollas deferentes). No presenta una funcién especifica. Es la
ultima porcién de cada conducto deferente, se forma por el engrosamiento de la
mucosa y presenta muchos compartimientos. En el cerdo es poco desarrollada.
(Dini, Esteller-Vico; Scoggin, Daels, y Ball, 2019).

Glandulas Accesorias o Anexas. Su funcion es producir el plasma seminal
que constituye la fraccion liquida del eyaculado, sirve como vehiculo para el
transporte de los espermatozoides, como aporte de nutrientes, para la limpieza
de la uretra y coagulante después de la eyaculacion. Todas las glandulas
accesorias estan rodeadas de musculo liso que ayuda a la secrecion de su
contenido durante la eyaculacion.

Las glandulas vesiculares o vesiculas seminales desembocan en la uretra,
se localizan dorsalmente a la uretra en la porcién distal del conducto deferente.
Su secrecion es de aspecto gelatinoso. Secreta fructosa.

La glandula prostatica rodea la uretra pélvica, esta localizada cerca de la
uniéon de la vejiga y la uretra. Consta de dos partes o porciones, una de ellas
ubicada fuera del musculo uretral y la otra diseminada, distribuida a lo largo de
las paredes dorsal y lateral de la uretra. Neutraliza el plasma seminal acidificado
por acumulacién de anhidrido carbénico; como también el pH acido del tracto
genital femenino (buffer) (Dini, Esteller-Vico; Scoggin, Daels, y Ball, 2019).

Glandulas bulbouretrales o de Cowper. Estan localizadas en el lateral de la
uretra pelviana, cerca del arco isquiatico. Contienen un alto porcentaje de
musculo fibroso por lo que son muy densas. Ayuda a la lubricacién y
neutralizacion del contenido de la uretra (rumiantes)

Glandulas ampulares. Estan localizadas en el extremo terminal del
conducto deferente. Ayuda a su energia y fluidez
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Gldndulas Accesorias del Aparato Reproductor Masculino

1. Uretra, 2. Vejiga urinaria, 3. Ducto deferente, 4. Ampula, 5. Vesicula seminal,
6. Prostata, 7. Gldndula bulbouretral.

llustracion 4. Glandulas accesorias del aparato reproductor maculino.
Fuente: Dini, Esteller-Vico; Scoggin, Daels, y Ball, 2019.

Conducto deferente. Es un tubo muscular que impulsa los
espermatozoides en la eyaculacidon, forma parte del cordén espermatico (binza)
Se inicia en la cola del epididimo y desemboca en uretra.

Uretra. Esta ubicada sobre el piso de la pelvis. Es un tubo largo y angosto
que se inicia en la vejiga y se divide en: uretra pelviana, uretra peniana. Ademas,
es un 6rgano comun con el sistema urinario.

Pene. Es el 6rgano copulatorio. Posee 3 porciones: base, cuerpo y glande.
La base es la parte fijada al arco isquiatico. El cuerpo constituye la proporcion
parte del pene, en la parte ventral contiene la uretra pereana rodeada por una
capa de tejido eréctil denominado cuerpo esponjoso y dos porciones mas de este
tejido denominados cuerpos cavernosos. Estas porciones estan muy
desarrolladas en especies que tienen pene de tipo vascular en comparaciéon con
aquellas que tienen pene fibroelastico el cual esta rodeado por una capsula de
tejido conjuntivo que no permite la expansion de su didmetro y posee una flexura
sigmoidea o “S” pereana que sirve para darle extension al momento de la
ereccion, que es regulada por el musculo retractor del pene. El glande es la parte
final y distal del pene. Esta porcién es rica en terminaciones sensitivas y su forma
varia de acuerdo con cada especie. (Dini; Carossino, Balasuriya, ElI-Sheikh ,
Loux, Esteller-Vico; Scoggin; Kalbfleisch, De Spiegelaere, y Paternally,
2021).
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1. Cuerpo del pene
2, Flexura sigmoidea

3. Misculo retractor
del pene

4, Glande

5. Proceso uretral

llustracion 5. Pene de carnero.
Fuente: Dini; Carossino, Balasuriya, El-Sheikh, Loux, Esteller-Vico; Scoggin,; Kalbfleisch, De Spiegelaere, y
Paternally, 2021.

Corte sagital del pene a

Pene de Toro flacido ciferentes segmentos

Cuerpo Cavernoso

N
Pene de Toro erecto % 70 e) imbappssns

Cuarpo Esponoso
Pene de Carnero m
_—

Pene de Cerdo

Pene de Caballo

1.Glande; 2 Proceso uretral;
3. Rafé, 4. Prepucio

llustracion 6. Esquema Porcion Distal del Pene.
Fuente: Dini; Carossino, Balasuriya, EI-Sheikh, Loux, Esteller-Vico; Scoggin; Kalbfleisch, De Spiegelaere, y
Paternally, 2021.
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Prepucio. Es una porcién que rodea parte del pene para protegerlo. Posee tejido
epitelial y mucosa. Estd compuesto de una parte interna, externa, y un orificio
para la salida de la orina y del pene.

1.4. DIMORFISMO SEXUAL

Se refiere a las diferencias fenotipicas no relacionadas con los 6rganos
sexuales, entre sujetos de una misma especie, pero de diferente sexo. En la
mayoria de los mamiferos superiores, las diferencias anatémicas entre sexos es
caracterizada principalmente por machos de mayor tamafio con un rasgo casi
constante asociado a la accién de las hormonas sexuales y por lo tanto a la
formacion de las goénadas lo cual marca el comienzo de la diferenciaciéon sexual
(semana 6 en embriones humanos y bovinos) y el fin del periodo de
indiferenciacion sexual o pregonadal que le antecede.

El desarrollo sexual en la mayoria de los mamiferos puede ser visto como
un proceso ordenado y secuencial en el que cada nuevo paso es dependiente del
precedente, seglin este modelo propuesto por Jost, antes de la semana 6 del
desarrollo embrionario, no se registra dimorfismo sexual alguno. Sin embargo, se
habla de dimorfismo sexual en los primeros 7 dias del desarrollo embrionario in
vitro (preimpantatorio). Clasicamente se acepta que el evento con el cual se inicia
el fenémeno del dimorfismo sexual es el relacionado con desarrollo de los
testiculos, el cual se desencadena cuando el gen determinante de los testiculos,
ubicado en el cromosoma Y, comienza a expresar adecuadamente la proteina
respectiva disparando la primera diferenciaciéon histolégica sexualmente
dimorfica de que se tenga conocimiento: la formacion de las células de Sertoli.
Esto sucede al final de la embriogénesis, dia 42. Pareceria paracrénico relacionar
la expresion del gen determinante de los testiculos con el dimorfismo sexual
preimplantatorio de los primeros 7 dias, sin embargo, en la literatura se reporta
la presencia de transcriptos [ARNm] del gen Sry y Zfy en estados de desarrollo
tan temprano que van desde el estado pronuclear hasta el estado de blastocisto,
lo cual sugeriria por un lado la existencia de un dimorfismo transcripcional al
menos en lo que respecta a la actividad transcripcional de dichos genes y por otro,
un comienzo de la diferenciacién sexual mucho antes de la diferenciacién
gonadal. Se ha sugerido que las responsables de tal dimorfismo sexual en este
periodo de indefinicion sexual son algunas diferencias epigenéticas derivadas de
la presencia de dos cromosomas X activos en las hembras. En concepto de otros
autores, el estatus epigenético, especialmente la metilacién de ADN o los niveles
de metilacion o acetilacion de histonas, son la base de las diferencias
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transcripcionales y en consecuencia del dimorfismo sexual. (Augustin, Koh,
Thurston, Alitalo, 2009)

Los reportes acerca de dimorfismo sexual en cuanto a la cinética de
desarrollo en embriones producidos in vitro en su mayoria se asocian a una
mayor velocidad de desarrollo por parte de los embriones machos la cual
eventualmente puede prolongarse y acentuarse hasta afectar la normal
proporcion de los sexos. El dimorfismo sexual para la cinética de desarrollo
embrionario preimplantatorio es atribuido a varias causas: a la presencia de
glucosa en el medo de cultivo, a la presencia de suero , la técnica usada para la
fertilizacion in vitro, a algunas caracteristicas del semen utilizado, a la acciéon
prematura de factores genéticos asociados al cromosoma Y, el efecto negativo
atribuido al cromosoma X, a una accién multiple de muchos genes orquestada por
los cromosomas sexuales y a otros mecanismos aun no conocidos del todo.
Finalmente, una acelerada cinética de desarrollo en los embriones machos
también ha sido asociada con una mayor resistencia frente a la crio-preservacion.

Las diferencias metabdlicas reportadas entre embriones machos y
hembras producidos in vitro se atribuyen a genes ubicados en el cromosoma X:
glucosa 6-fosfato deshidrogenasa [G6PD], hipoxantina fosforibosil transferasa
[HPRT] y fosfoglicerato cinasa [PGK]. Algunos estudios han mostrado que los
embriones hembras producidos in vitro cuentan con dos cromosomas X activos
hasta el estado de blastocisto expandido conduciendo esto a una sobreexpresion
de los genes ubicados en él y a una susceptibilidad adicional al desbalance
metabolico. La normal inactivacién de uno de los cromosomas X en los embriones
hembras parece ser afectado tanto por la manipulacién in vitro como por el tipo
de biotecnologia de que sean objeto. Los genes G6PD e HPRT que juegan un papel
muy importante en el metabolismo energético y el control de las cantidades de
radicales libres de oxigeno, han sido hallados sobre expresados en embriones
bovinos hembra en comparacion con los machos. Esta expresion diferencial ha
sido confirmada en embriones humanos. Dichos hallazgos confirman las
observaciones de Tiffin et al. en 1991, quienes reportaron que embriones bovinos
hembra producidos in vitro, en comparacién con los machos, registran una
actividad cuatro veces mayor en la Via de las Pentosas Fosfato [VPF], via
metabdlica en la cual juegan un papel determinante las enzimas G6PD y la HPRT.
Un producto metabdlicamente importante del brazo no oxidativo de la VPF es el
NADPH, que como modulador critico del potencial redox intracelular se
constituye en el principal agente reductor en numerosos procesos incluyendo la
defensa contra el estrés oxidativo y la lipogénesis. Existe evidencia que indicaria
que los embriones hembra hacen mas lipogénesis que los machos. Finalmente, se
ha observado que después de la adicién de inhibidores de la G6PD tale como la 6-
aminonicotinamide [6-AN] o dehydroepiandrosterone [DHEA], a los medios de
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cultivo embrionario con 4.4mM de glucosa se registra una reduccién en la
produccion del NADPH embrionario, una reduccién moderada en las tasas de
desarrollo y concomitantemente una reduccién o correccion de la desviacion de
los sexos propia de los medios ricos en glucosa. La adicion a los medios de cultivo
de aceptores de electrones tales como la pirrolina-5-carboxilato o la fenazina
etosulfato [PES], al anular la funciéon de la NAPDH, por un lado, disminuyen la
sintesis de lipidos y en consecuencia la anormal acumulaciéon de gotas grasas
intracitoplasmaticas observada en embriones cultivados in vitro. (Augustin,
Koh, Thurston, Alitalo, 2009).

Una célula cargada de grasa tiene afectada su capacidad para resistir los
procesos de criopreservacion. Las mejoras en la criotoleraciatambién han sido
observadas con la adiciéon de acidos grasos poliinsaturados a los medios de
cultivo debido tal vez, a la propiedad que tienen estas moléculas para regular
negativamente la actividad post-traduccional de la enzima G6PD. Sumando las
anteriores evidencias a otras donde se muestra que las hembras son mas
susceptibles que los machos frente a los procesos de criopreservacion y a la
nuestra en donde se observa que las hembras en medios de -cultivo
suplementados con glucosa [4,0 mM] y/o suero (10%) registran una mayor
actividad de los genes relacionados con la lipogénesis de novo nos permite
sugerir que las regulaciones hechas sobre la VPF orientadas a reducir su actividad
mejoraria la sobrevivencia y la criotolerancia principalmente de los embriones
bovinos hembras cultivados en presencia de altas concentraciones de glucosa
(mayor a 2.5 mM). Inactivacion de uno de los cromosomas X Dado que las
hembras tienen dos cromosomas X en cada una de sus células somaticas y los
machos solo uno, para compensar la asimetria 2:1, en las hembras se da la
inactivacion de uno de sus cromosomas en un proceso que se llama
“compensacion de dosis”. La inactivacion de uno de los cromosomas X [ICX] es un
proceso regulado epigenéticamente que incluye modificaciones en el
empaquetamiento del DNA y la cromatina, replicacién tardia del X inactivo y la
expresion de un ARN no traducible, el Xist, el cual cubre uno de los cromosomas
X en cis y desencadena el silenciamiento. El Xist es producido por un tnico locus
conocido como el centro de inactivacion del X [Xic] (Augustin, Koh, Thurston,
Alitalo, 2009).

Un indicador de la ICX es la abundancia relativa de ARNm para Xist. La
evidencia sugiere que en los embriones bovinos producidos in vitro la ICX se
retarda y que se afecta ain mas por efecto de manipulaciones biotecnoldgicas
adicionales como la clonacién por transferencia nuclear. Se ha hallado evidencia
de la expresion creciente del Xic tan temprano como desde el estado de clivaje.
Otros autores han obtenido que en blastocisto bovinos la ICX esta lejos de su
terminacion. La presencia de ambos cromosomas parcialmente activos se asocia
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con una ICX parcial. Se ha observado que la distribucién de los genes que escapan
a la inactivacion a lo largo del cromosoma no es aleatoria, sino agrupada y
localizada principalmente en la porcion distal del brazo corto del cromosoma X,
lejos del gen XIST. El retardo en la ICX ha sido asociado con la sobre expresion de
genes asociados al cromosoma X, entre ellos los que codifican para G6PD y la
HPRT. (Augustin, Koh, Thurston, Alitalo, 2009).

1.4.1. Dimorfismo sexual pregonadal genético y
epigenético

La presencia de transcriptos del gen Sry en embriones preimplantatorios
abre la posibilidad de que la diferenciacion sexual comience mas temprano de lo
aceptado actualmente. Aun hoy no se sabe con certeza la funcién de esos
transcriptos. Algunos autores han atribuido el efecto de la mayor rapidez en el
desarrollo de los embriones machos a un factor al cual denominan “factor Y de
crecimiento” y que asocian al sexo heterogamético. En los mamiferos, se ha
establecido que las génadas masculinas aparecen mas temprano que en las
hembras mientras en aves sucede lo contrario, ya que el sexo heterogamético
corresponde a las hembras y son los ovarios los que aparecen primero durante el
desarrollo embrionario.

Estudios previos habian evidenciado diferencias epigenéticas entre los
sexos de embriones bovinos en estado preimplantatorio. Mas recientemente,
utilizando la tecnologia del GeneChip Bovine Genome Array, el grupo de
investigacion de Gutiérrez-Adan analizé un total de 9322 transcriptos presentes
en los blastocistos bovinos macho y hembras producidas in vitro. Reportan que
cerca de un tercio de los transcriptos detectados [2921] mostraron expresion
sexualmente dimdrfica con base en lo cual sugirieren los investigadores que en
estado pregonadal, o sea en ausencia de influencias hormonales, los cromosomas
sexuales ejercen una extensa regulacion de la transcripciéon sobre genes
autosomales. El andlisis general sugiere una mayor actividad transcripcional
global en hembras y una mayor actividad del metabolismo proteico en machos.
(Augustin, Koh, Thurston, Alitalo, 2009).
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Dimorfismo sexual: Modelo clésico

Dimorfismo sexual: Modelo emergente

CONSOLIDACION

FORMACION DEL FENOTIPO ACTIVACION DEL
CONCEPCION DELAS GONADAS MACHO-HEMBRA COMPORTAMIENTO SEXUAL
(semana0) (semana7)  (desdela semana7) (pubertad)

Do ion del D inacion del racion del Activacion del
sexo genetico sexo gonadal sexo fenotipico sexo comportamental
y cerebral

llustracién 7. Modelo emergente de diformismo sexual en mamiferos superiores.
Fuente: Augustin, Koh, Thurston, Alitalo, 2009.
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2. FUNCIONES REPRODUCTIVAS

2.1. FUNCIONES REPRODUCTIVAS CONCEPTOS
BASICOS

Los dos tipos de ciclos reproductivos son: el ciclo estral y el ciclo
menstrual. Los ciclos reproductivos proporcionan las hembras con repetidas
oportunidades de prefiez.

Un ciclo estral consiste en el evento fisioldgico que ocurre entre periodos
sucesivos de receptividad sexual (estro o celo) o/y ovulaciones. Cada ciclo
consiste en una fase folicular y una fase ltitea. La fase folicular es dominada por el
Estradiol secretado por los foliculos del ovario. El estradiol causa cambios
marcados en el tracto de las hembras e inicia la receptividad sexual. La fase lutea
es dominada por la progesterona del cuerpo liuteo que prepara el tracto
reproductivo para la prefiez el periodo de tiempo cuando el ciclo estral son
llamados anestros. El anestro es causado por la prefiez, temporada del afio,
lactancia, ciertas formas de estrés y patologia. (Gu; Zhang, Han, Gao, Cui, Sun,
Niu, You, Huang, Chang, 2020).

Un ciclo menstrual consiste en eventos fisiolégicos que ocurren entre
sucesivos periodos menstruales (cerca de 28 dias). En la conclusion de la fase
lutea, en el ciclo menstrual, el endometrio es mudado al exterior (menstruacion).
El desprendimiento del endometrio no ocurre en animales con ciclos estrales.
Cada ciclo menstrual consiste en 3 fases distintas que reflejan la condicién del
endometrio uterino. El ciclo comienza con la menstruacién (de 4 a 6 dias de
periodo) cuando el endometrio es mudado al exterior. La segunda fase (cerca de
9 dias) es la fase proliferativa en la cual los foliculos se desarrollan y secretan
estradiol. El endometrio comienza a crecer y aumenta su espesor- la fase final, la
fase secretora (14 dias) es dominada por el cuerpo luteo que secreta
progesterona y estradiol. El endometrio crece y continiia aumentando su espesor
como una funcién de la progesterona. Al final de estos 28 dias de periodo el
endometrio comienza a mudar nuevamente si la hembra no esta en periodo de
preflez y un nuevo ciclo empieza. La amenorrea se refiere a la ausencia de
periodos menstruales y es causada por los mismos factores que causan anestros.
(Gu; Zhang, Han, Gao, Cui, Sun, Niu, You, Huang, Chang, 2020).
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Entre mamiferos, el ciclo reproductivo consiste en ciclo estral y ciclo
menstrual. Ambos tipos de ciclos proporcionan las hembras con repetidas
oportunidades de empezar su prefiez.

2.1.1. Ciclo estral

Después de la pubertad, la hembra entra a un periodo de ciclo reproductivo
que continta a lo largo de la mayoria de su vida. El ciclo estral consiste en una
serie de eventos reproductivos previsibles que comienzan en el estro (celo) y
terminan en lo posterior al estro. Estos contintian a lo largo de la vida adulta
femenina y son interrumpidas por lactancia, prefiez y por una temporada del afio
en algunas especies. Este ciclo también puede cesar si la nutriciéon es inadecuada
o por condiciones ambientales estresantes. Condiciones patolégicas del tracto
reproductivo, como una infeccidon uterina, cuerpo luteo persistente o un feto
momificado también puede causar anestro (un periodo cuando el ciclo para). El
ciclo estral proporciona las hembras con repetidas oportunidades de copular y
prefiarse. La recepcion sexual y la copulacion son las principales conductas que
suceden durante el estro. La copulacion generalmente ocurre antes de la
ovulacién. Si la concepcion no ocurre (prefiez), otro ciclo estral comienza,
proporcionando la hembra otra oportunidad para aparearse y concebir. Cuando
ocurre la prefiez, la hembra entra a un periodo de anestro que termina con el
parto (pariendo) la involuciéon uterina (adquisicion del tamafio normal uterino y
funcién) y lactancia. (Darenius, Kindahl y Madej, 1987).

2.1.2. Terminologia que describe el ciclo reproductivo

Las palabras usadas para describir el ciclo estral son escritas similarmente,
pero tienen significados diferentes. La palabra estro es un sustantivo, mientras
que estral es un adjetivo que es usado para identificar una condicién relacionada
al estro. Por ejemplo, una hembra estral es una hembra en estro. Un ciclo estral
es el periodo entre un estro y el proximo. Estro es el periodo de recepcion sexual,
es lo cominmente referido a un celo. El término estro fue aplicado al periodo de
recepcion sexual en las hembras de mamiferos. Otro término comun usado para
describir un patrén reproductivo es la temporada. Esto se refiere a varios ciclos
estrales que pueden ocurrir durante una cierta temporada del afio, por ejemplo,
una yegua “entrando a la temporada” empieza a mostrar ciclicidad y signos
visibles de estro. Ella tendra varios -ciclos durante su “temporada”.
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Proestro

llustracién 8. Hormonas del ciclo estral.
Fuente: Douglas, 2004.

Los ciclos estrales son categorizados de acuerdo con la frecuencia que
ocurren a lo largo del afio. Estas clasificaciones son: Poliéstrico, Poliéstrico
Estacional y Monoestro. Las hembras poliestricales, tales como ganado, cerdos y
roedores, son caracterizadas por tener una distribucion de ciclos estrales durante
el afio. Las hembras poliestricales pueden quedarse prefiadas a lo largo del afio
sin tomar en cuenta la temporada. Las hembras en Poliéstrico Estacional (ovejas,
cabras, yeguas, ciervas y alces) visualizan “una gran cantidad” de ciclos estrales
que ocurren solo durante una cierta temporada del afio. Por ejemplo, ovejas y
cabras tienen dias cortos de cruzamiento porque ellas empiezan su ciclo en los
dias largos que disminuyen en otofio. (Douglas, 2004).

Las hembras monoestrales son definidas por tener solo un ciclo por afio.
Perros, lobos, zorros y osos son animales que son caracterizados por tener un
ciclo estral por afio. Los caninos domésticos tienen tres ciclos estrales cada dos
afios, pero estan generalmente clasificados como monoestros. En general, las
hembras monoestrales tienen periodos de estros que duran varios dias. Este
prolongado periodo de estros aumenta la probabilidad de apareamiento y la
prefez puede ocurrir.

2.1.3. Fases del ciclo estral

Los ciclos estrales pueden ser divididos en dos fases distintas que son
nombradas después de la estructura dominante presentada en los ovarios
durante cada fase del ciclo. Estas divisiones del ciclo estral son la fase folicular y
la fase luteal. La fase folicular es el periodo del regreso del cuerpo liteo para la
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ovulacién. En general, la fase folicular es relativamente corta, abarcando acerca
del 20% del ciclo estral. Durante la fase folicular, las estructuras ovdricas
primarias son largas creciendo foliculos que secretan la hormona primaria
reproductiva, estradiol. (Shikichi, Iwata, Ito, Miyakoshi, Murase, Sato,
Korosue, Nagata, Nambo, 2017).
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La fase folicular comienza después de la lutedlisis La fase lutea comienza después de la
que provoca la disminucion de la progesterona. Por ovulacién e incluye el desarrollo del
lo tanto, las gonadotropinas (FSH y LH) son cuerpo ldteo que secreta
secretadas y causan que los foliculos secreten progesterona (P4). La fase lutea
estradiol (E2). La fase folicular es dominada por el también incluye lutedlisis que se
estradiol secretado por los foliculos ovaricos. La acompafia por la disminucién de
fase folicular termina en la ovulacion. Estro es progesterona, la misma que es
designado como el dia 0. provocada por la prostaglandina Faa.

llustracion 9. Fases del Ciclo Estral.
Fuente: Shikichi, Iwata, Ito, Miyakoshi, Murase, Sato, Korosue, Nagata, Nambo, 2017.

La fase lutea es el periodo de la ovulacion hasta la regresion del cuerpo
luteo, es mucho mas larga que la fase folicular y, en la mayoria de los mamiferos
ocupa alrededor del 80% del ciclo estral. Durante esta fase, las estructuras
ovaricas predominantes son el cuerpo liteo (CL) y la principal hormona
reproductiva es la progesterona. Aunque la fase litea estd dominada por la
progesterona del cuerpo luteo, los foliculos contintian creciendo y regresando
durante esta fase, pero no producen altas concentraciones de estradiol. (Raeside;
Christie, Renaud, Waelchli, Betteridge, 2004).
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Las cuatro etapas de un ciclo estral son proestro, estro, metestro y diestro.
Cada etapa es una subdivision de las fases folicular y lutea del ciclo. Por ejemplo,
la fase folicular incluye proestro y estro. La fase litea incluye metestro y diestro.

2.1.3.1. Proestro

Es el Periodo Inmediatamente Precedido del Estro. El proestro empieza
cuando la progesterona disminuye como resultado de la lutedlisis (destruccion
del cuerpo liteo) y termina cuando comienza el estro. El proestro dura de 2 a 5
dias, dependiendo de la especie y esta caracterizada por una mayor transicion
enddcrina, de un periodo dominante de progesterona y un periodo dominante de
estradiol. La gonadotropina pituitaria, FSH y LH, son las hormonas principales
responsables para esta transicion. Es durante el proestro que los foliculos
antrales maduran para la ovulacién y el sistema reproductivo femenino se
prepara para el comienzo del estro y el apareamiento.
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Proestro es Cuando el Siguiendo la ovulacion, Diestro esta
caracterizado por un estradiol alcanza las células de los foliculos caracterizado por
significante aumento un cierto nivel, la son transformadas una completa
de estradiol (E2) hembra muestra dentro de las células funcion del CLy
secretado por conducta de lateas que forman el alta progesterona
foliculos en estro y luego cuerpo luteo (CL) durante (Pa)
maduracion. ovula. el metestro.

llustracion 10. Etapas del proestro.
Fuente: Raeside; Christie, Renaud, Waelchli, Betteridge, 2004.
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2.1.3.2. Estro

Es el Periodo Durante el cual la Hembra Permite la Copulacioén. Es la etapa
mas reconocible del ciclo estral porque esta caracterizado por visibles sintomas
conductuales tal como receptividad sexual y apareamiento. El Estradiol es la
hormona dominante durante esta etapa del ciclo estral, no solo induce profundas
alteraciones conductuales, sino que causa mayores cambios fisioldgicos en el
tracto reproductivo.

Cuando una hembra entra al estro, lo hace gradualmente y no esta
sexualmente receptiva al inicio. Ella puede mostrar caracteristicas conductuales
que son un indicativo que se acerca su receptividad sexual.

Esto incluye el aumento de locomocién, fonacion, nerviosismo e intento de
montar otros animales. Sin embargo, durante este temprano periodo ella no
aceptara al macho para el apareamiento. Como el periodo de estro progresa, la
hembra se dispone a aceptar al macho para el apareamiento. Es durante el tiempo
de estro que la hembra indica una postura caracteristica de apareamiento
conocida como ldordosis, llamado asi porque una caracteristica de la preparacion
para el apareamiento es el arqueo de la espalda. La conducta del animal (16rdosis)
es facilmente observada y es usada como una herramienta de diagnéstico para
identificar el tiempo apropiado para la inseminacion artificial de la hembra o para
exponerla al macho reproductor. El promedio de duraciéon del estro es
caracteristico de cada especie. Sin embargo, puede ser bastante largo dentro de
algunas especies. Entendiendo y apreciando la magnitud de estos rangos es
importante porque a uno le permite predecir los eventos ciclicos con un grado de
exactitud. (Daels, Shideler; Lasley, Hughes y Stabenfeldt, 1990).

2.1.3.3. Metestro

Es la transicion de la Dominancia del Estradiol hacia la Dominancia de la
Progesterona. El Metestro es el periodo entre la ovulacién y la formacién del
cuerpo lateo funcional. Durante el primer metestro ambos, el estradiol y la
progesterona, son relativamente bajos. El foliculo recientemente ovulado sufre
remodelaciones celulares y estructurales resultando en la formacion de una
glandula enddcrina intraovarica llamado cuerpo luteo. Esta transformacion
celular es llamada luteinizacidn. La secrecion de progesterona comienza en el
metestro y es detectado rapidamente después de la ovulacion. Sin embargo, dos
o cinco dias son usualmente requeridos después de la ovulacién antes de que el
cuerpo luteo recién formado produzca cantidades significativas de progesterona.
(Shikichi, Iwata, Ito,;Miyakoshi, Murase, Sato, Korosue, Nagata, Nambo,
2017).
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2.1.3.4. Diestro

Es el periodo de la maxima funcion luteal. Es la etapa mas larga del ciclo
estral y es el periodo de tiempo cuando el cuerpo liteo esta funcionando al
maximo y la secrecion de progesterona es alta. Esta termina cuando el cuerpo
luteo es destruido (lutedlisis). La alta progesterona indica al Utero que prepare
un adecuado ambiente para un desarrollo del embrién temprano y una eventual
fijacion del concepto al endometrio. El Diestro usualmente termina de 10 a 14
dias en los mamiferos mas grandes. La duracién del diestro esta directamente
relacionada al tiempo que el cuerpo liteo permanece en funcionamiento. Las
hembras en diestro no indican comportamiento de estro. (Daels, Shideler; Lasley,
Hughes y Stabenfeldt, 1990).

Tabla 1. Caracteristicas de ciclos estrales en animales domésticos.

Duracioén del Ciclo

Duracion del

Tiempo desde

Tiempo que LH

Estral Estro Estroala Aumenta hasta

Especies | Clasificacion | Media | Alcance |Media | Alcance Ovulacién Ovulacién
Alpaca | Poliéstrico 15d (11-18d) |5d (4-5d) Ovulacién inducida | 26-36h
Perra Monoestro 6mo (3-9mo) 9d (4-21d) 4-24d 2-3d
Vaca Poliéstrico 21d (17-24d) |15h (6-24h) 24-32h 28h
Oveja Poliéstrico 17d (13-19d) |30h (18-48h) |24-30h 26h

Estacional

(dia corto)
Llama Poliéstrico 10d (8-12d) 5d (4-5d) Ovulacién inducida | 24-36h
Yegua Poliéstrico 21d (15-26d) |7d (2-12d) 5d 2d

Estacional

(dia largo)
Gata Poliéstrico 17d (4-30d) 9d (2-19d) Ovulacién inducida | 30-40h
Cerda Poliéstrico 21d (17-25d) |50h (12-96h) | 36-44h 40h

Fuente: el autor.

2.1.3.5. Anestro

Anestro es una condicién donde la hembra no muestra ciclos estrales.
Durante el anestro los ovarios son relativamente inactivos ninguin foliculo
ovulatorio ni cuerpo liteo funcional estan presentes. El anestro es el resultado de
insuficiente GnRH liberando desde le hipotdlamo para estimular y mantener
secrecion de gonadotropina por la hipofisis.
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Es importante distinguir entre el verdadero anestro causado por la
insuficiente estimulacion hormonal y el aparente anestro causado por la falta de
deteccion de estro o falta de reconocimiento que una hembra esta prefiada. Para
eliminar el verdadero anestro, normalmente se debe mejorar la nutricién de la
hembra, eliminar la descendencia para suspender la lactancia, o eliminar el estrés
o factores patoldgicos. Para suspender el aparente anestro, se debe mejorar la
deteccion de estro, deteccion de prefiez, o ambos. El anestro puede ser causado
por: Prefiez, lactancia, presencia de descendencia, temporada, estrés, patologia.
(Ambrose,2016).

2.1.4. Anestro gestacional

Es una condicion normal provocada por inhibicion de gnrh por
progesterona. Desde una perspectiva practica, la ausencia de ciclicidad es la
mayor pista de que una hembra esta prefiada. El ciclo estral no se produce
durante la prefiez por su elevada progesterona desde CL y/o la placenta ejerce
una negativa realimentacién para inhibir secreciéon de GnRH. Esto impide la
suficiente secrecion de FSH y LH de la hipdfisis para permitir la maduraciéon
folicular y ovulacién. Por tanto, la expresion de estro y potencial pre-ovulacion, el
aumento de LH hace que no se produzca. Sin embargo, ocasionalmente, vacas y
ovejas mostraran conducta de estro durante la prefiez, pero la incidencia es baja
(de 3% a 5%). La raz6n para mostrar estro en la prefiez de vacas y ovejas no es
comprendida. En la prefiez de ciertas razas de ovejas (Rambouiller) el
comportamiento del estro es visto frecuentemente. La ovulacion puede ser
inducida durante la prefiez al dar exdgena gonadotropina, pero la prefiez en las
hembras inducidas a ovular generalmente no muestra conducta de estro.
(Ambrose, 20|6).

La progesterona disminuye rapidamente justo antes del parto. Aunque la
progesterona suelta rapidamente y el estradiol aumenta en la hembra preparto
(poco antes o después del parto), ella permanecera en anestro por un periodo de
tiempo después del parto. Este relativamente corto periodo de anestro posparto
proporciona tiempo para el reparo uterino o involucién antes de un subsecuente
estro. Se debe enfatizar que en la reanudacion del posparto la actividad de los
ovarios depende de cada especie. Por ejemplo, yeguas, alpacas y llamas se
reanuda la ciclicidad dentro de una semana después del parto y adquiere su
fertilidad normal dentro de 2 a 3 semanas después del parto. (Daels, Shideler,
Lasley, Hughes, Stabenfeldt, 1990).
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2.1.5. Anestro estacional

El anestro estacional probablemente es una forma de prevenir a las
hembras para concebir durante periodos del afio ya que la supervivencia del
embrion en desarrollo y el neonato seria baja. Por ejemplo, la supervivencia del
embrion es conocida por ser reducida significativamente cuando la temperatura
y la humedad del ambiente son altas durante los meses del verano. La
temperatura alta acoplada con alta humedad causa alta temperatura corporal de
la hembra prefiada y puede ocasionar la muerte del embridon preimplantado.
(Liu, Tao, Chen, Yu, Li, Tao, Li, Y;; Li, F, 2018).

Las hembras que tienen su ciclo en otofio (oveja, cierva y alce) conciben
durante temporadas de moderada temperatura ambiental. Los cruzamientos
estacionales paren durante la primavera cuando las condiciones ambientales
favorecen la lactancia y el crecimiento de la cria después del destete. Estos
normalmente hacen la transicion del estado ciclico al estado de anestro y
regresan a las bases anuales. Esta transicion esta controlada por el fotoperiodo.

Las yeguas comienzan su ciclo en la primavera y generalmente conciben
mucho antes de los meses calurosos del verano. El desarrollo del embrién esta
bien establecido dentro del utero antes que comience el clima calido. También la
relativa larga duracion de la prefiez (11meses) permite nacer al potro la
primavera siguiente, proporcionando nuevamente el tiempo 6ptimo para la
concepcion y nacimiento como lo que se refiere a las condiciones ambientales y
nutricionales.

En la oveja, la primera ovulacién después del anestro estacional no esta
acompariado por la conducta de estro, por lo cual una ovulacién no esta precedida
o acompafiada por la conducta del estro, se conoce como una ovulacion
silenciosa. Para la maxima expresion de la conducta de estro, la progesterona
debe estar presente por un cierto periodo de tiempo antes de exponerse al
estradiol. En otras palabras, la progesterona del primer postparto CL formado
después de la primera ovulacién y después del anestro estacional “prepara” el
cerebro de manera que su sensibilidad al estradiol esta optimizada. Cuando el
estradiol del segundo grupo de foliculos después del anestro aparece, la hembra
muestra conducta de estro porque su cerebro ha sido preparado por
progesterona por tanto permitiendo estar “activado” por estradiol.

Probablemente un similar efecto es necesario en el ganado, desde la

primera ovulaciéon hasta después del parto es generalmente silencioso. (Daels,
Shideler; Lasley, Hughes, Stabenfeldt, 1990)
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Después del anestro El cuerpo luteo El cerebro preparado
estacional en la oveja o producido de un por P4 permite la
prefiez de la vaca, el ovario foliculo ovulatorio de secrecion de estradiol
desarrolla foliculos que a ovulacién silenciosa (E2) para el préximo
menudo se ovulan sin un secreta progesterona foliculo ovulatorio que
acompafiamiento de (P4) que “prepara” el provoca una completa
conducta de estro. cerebro. conducta de estro.
(Ovulacion silenciosa)

| silent ovulation
| (no behavioral estrus)

!

Brain

No behavioral estrus

T

Brain

First
behavioral estrus

Brain being
“primed”
by
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llustracion 11. Influencia del Estradiol (E2) y Progesterona (P4) en el Cerebro en la Vaca y Oveja.
Fuente: Daels, Shideler; Lasley, Hughes, Stabenfeldt, 1990.

2.1.5.1. Ciclicidad Estacional

Es Similar al Comienzo de la Pubertad. El anestro estacional esta
caracterizado por la reduccidon en la frecuencia de secrecion de GnRH del
hipotalamo (como en la hembra pre-puberta). Puede empezar antes de la época
de apareamiento, el hipotalamo debe poder secretar suficientes cantidades de
GnRH para provocar una respuesta del 16bulo anterior de la hipéfisis. El
lanzamiento de FSH y LH a niveles capaces de mantener desarrollo folicular y
causando la ovulacidn requerida.

Los cruzamientos estacionales pueden ser categorizados como
cruzamientos de dia largo o cruzamientos de dia corto. Las yeguas son
caracterizadas como un cruzamiento de dia largo porque como el dia aumenta la
longitud en la primavera la yegua empieza el ciclo. Durante los dias cortos de los
meses de invierno, las yeguas estdn en anestro. Los cruzamientos de dias cortos
son animales que empiezan su ciclo durante los dias mas cortos de otofio.
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Animales como ovejas, alces y cabras son categorizados como criadores de dias
cortos. La duracién de la época de apareamiento varia entre cada especie. Por
ejemplo, en las ovejas, la raza Merino tiene un periodo de ciclicidad que varian de
200 a 260 dias, la raza Blackface tiene periodos mas cortos de ciclicidad variando
de 100 a 140 dias. (De Spiegelaere; Cornillie; Casteleyn; Burvenich, Van
Deny Broeck, 2010).

Los dos factores primarios que influencia el comienzo de la época de
apareamiento son fotoperiodo y temperatura. El fotoperiodo es de lejos el mas
importante y es bueno saber que la manipulacién artificial del mismo puede
alterar la ciclicidad de la época de apareamiento.

Como conclusién, se piensa que la razéon fundamental por la que existe
diferencia entre criadores estacionales (Dia corto vs. Dia largo) esta relacionado
a diferencias genéticas en la sensibilidad de ciertos grupos de neuronas peptinas
a RFRP-3. Cuando son dias cortos, la melatonina aumenta, que a su vez disminuye
el RFRP-3 inhibicién en neuronas peptinas. En las hembras de dias cortos, estos
signos elevan los niveles de GnRH y por tanto de FSH y LH para iniciar la
ciclicidad. Estas condiciones (alta melatonina durante dias cortos) signos de
hembras de dias largos reducen niveles de GnRH y por tanto baja FSH y LH
terminan la ciclicidad.

Cuando el nimero de succiones va
entre 3y 20 por dia, la amplitud y
frecuencia de pulso de la sangre
LH son bastante bajas y la vaca
permanece en anestro.

Cuando el nimero de succiones es
limitado de dos o mas por dia, la
amplitud y la frecuencia de pulso de
LH aumenta dramaticamente y la
vaca empieza su ciclo
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llustracion 12. LH en la sangre en Postparto de Vacas de Carne.
Fuente: De Spiegelaere; Cornillie; Casteleyn; Burvenich, Van Den y Broeck, 2010).
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2.1.5.2. Anestro de lactancia

Previene un nuevo periodo de prefiez antes que la cria sea destetada. Casi
todas las hembras mamiferas atienden su joven experiencia, anestro de lactancia,
que dura por variables periodos de tiempo. La yegua y la alpaca son excepciones
y no experimentan el anestro de lactancia. Ambas empiezan su ciclo después que
paren. La ciclicidad es completamente suprimida durante la lactancia en la cerda.
Cuando el destete se lleva a cabo, la cerda mostrara estro y ovulara entre 4 a 8
dias. En la vaca amamantada, la ciclicidad es retrasada por 60 dias después del
parto. La duracién del anestro de lactancia esta influenciada por el grado de
succién en la vaca. Sin embargo, el amamantamiento por si mismos no parece ser
importante cuando la frecuencia es mayor a dos sesiones por dia. Las sesiones de
amamantamiento de dos o menos por dia promueven el regreso de la ciclicidad,
mientras que dos sesiones por dia tienden a causar anestro postparto. Hay un
limite de dos sesiones por dia. Mas de dos sesiones de amamantamiento causan
anestro. Si hay menos de dos por dia, la vaca retornara a la ciclicidad. No parece
importar si hay 3 o 20 sesiones de amamantamiento por dia. En otras palabras, el
efecto de amamantamiento no funciona por la continuidad, sino mas bien por el
limite. La estimulacion mamaria no es totalmente responsable para un anestro de
lactancia. (Carmeliet, Eelen, y Kalucka, 2017).

™ y denervated cow |

Cuando los terneros son destetados de repente de vacas con En vacas con la via neural aferente cortada, destete
Intactos nervios mamarics, el LH, frecuencia de pulso y | agudo causan el mismo efecto que en vacas con la via
amplitud aumenta dramaticamente. aferente intacta. Conclusion-amamantamiento no
puede ser totalmente responsable por la supresion de
LH en el postparto de la vaca

Acute weaning Acute weaning

Postpartum cyclicity Postpartum cyclicity

Ad ltbitum Ad libitum

g { O
|

Relative Biood LH

\\ ‘h\
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ALANANA] v k A-.UJ..JL\J“ ‘
r
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llustracién 13. El Amamantamiento a Voluntad Deriva la Supresion de Amplitud LH y la Frecuencia de Pulso.
Fuente: Carmeliet, Eelen, y Kalucka, 2017.
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En las vacaslecheras, los terneros son retirados muy pronto (horas o pocos
dias) después del parto. El factor que las vacas lecheras no experimentan es el
anestro de lactancia sugiere que la presencia del ternero contribuye a la
supresion de la reproduccion en el ganado de carne.

Las hembras consumen bajas cantidades de energia o proteina a menudo
tienen periodos sostenidos de anestro. El anestro nutricional es caracterizado por
la ausencia de GnRH pulsada del hipotalamo, inadecuada secreciéon de
gonadotropina y ovarios inactivos. En las hembras lactantes, la inadecuada
nutricion prolongarala duracion del anestro de lactancia. Esto es particularmente
cierto en las hembras primiparas (aquellas que han parido por primera vez)
donde la ingesta de dieta es agravada con los requerimientos de energia de
lactancia y crecimiento. Las hembras primiparas representan una de las mas
dificiles de administrar del punto de vista desde el crecimiento y la lactancia
imponen dos fuertes demandas de energia. Durante el inicio de la lactancia en
vacas lecheras, el metabolismo demanda para la produccién de leche son a
menudo tan estupendos que la hembra no puede consumir suficiente energia
alimenticia para reunir su metabolismo necesario. Este balance de energia
negativa es a menudo relacionado a la retrasada ciclicidad del postparto (anestro
nutricional). Las hembras en el ciclo de no-lactancia, prolongados periodos de
inadecuada nutricion también causara anestro. Sin embargo, la desnutricion debe
ser severa y debe ocurrir por un prolongado periodo para cesar la ciclicidad por
completo. Las hembras en anestro nutricional responden a una adecuada
nutricidon reanudando los ciclos estrales. (Fagiani, y Christofori, 2013).

2.1.6. Ciclo ovadrico o ciclo menstrual

El ciclo OVARICO es definido como un evento que ocurre entre el comienzo
de dos sucesivos periodos menstruales. Menstruo (menstruacion) es definida
como el desprendimiento del endometrio al exterior. La menstruacion es
comunmente referida al periodo ovarico (o periodo). Los fundamentos del ciclo
menstrual son bastante similares a los del ciclo estral.

En el ciclo ovarico, la fase folicular ocupa la mitad del ciclo mientras que en
las especies con un ciclo estral solo ocupa el 20% o menos del ciclo. Durante la
fase folicular, los foliculos crecen y desarrollan produciendo altos niveles de
estradiol causando un aumento de LH que ocasiona una espontanea ovulacién en
mujeres. Una mayor diferencia es que la ovulacién aparece en la mitad del ciclo
(alrededor del dia 14) antes que al inicio del ciclo. El ciclo menstrual empieza con
el inicio de la menstruaciéon porque fue un componente observable como la
conducta de estro en el ciclo estral. La menstruacion termina entre 2 y 5 dias.
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Siguiendo el desprendimiento del endometrio hay un aumento gradual de GnRH
que desencadena la liberacion de FSH y LH. (Elkilani y Soliman, 2017).

Las fases proliferativa y secretora del ciclo se refieren a los cambios del
espesor del endometrio. Al inicio de la fase proliferativa, el endometrio se
desprende (menstruacion) y luego empieza a aumentar su espesor en respuesta
al estradiol. Durante la fase secretora, la progesterona aumenta dramaticamente
(como lo hace el estradiol). Ambos son secretados por el cuerpo ltuteo. Bajo la
influencia de la progesterona y estradiol el endometrio empieza a proliferar
aumentar a su maximo espesor. Esta proliferacion prepara al endometrio para su
actividad secretora que proporciona un ambiente 6ptimo para el embrion si
sucede la concepcién siguiendo la ovulacion.

Tabla 2. Comparacion de eventos del ciclo entre el Ciclo Estral y Ciclo Menstrual.

EVENTO CICLO ESTRAL CICLO MENSTRUAL

Fase Folicular Corto (20% o menos Largo (50% duracién del ciclo)
duracién de ciclo)

Ovulacion Al inicio y al final del ciclo Mitad del ciclo (dia 14)

Fase Luteal 80% del ciclo 50% del ciclo

Periodo Fértil 24 horas o menos (5% del Hasta 6 dias antes de la ovulacién
ciclo) (18% del ciclo)

Desprendimiento Ninguno Después de la lutedlisis

Endometrial

Lutedlisis PGF2 uterino Ovarica PGF2

Receptividad Sexual Bien definido Relativamente uniforme a lo largo

del ciclo

Progesterona funciéon | Inhibido GnRH lanzamiento | Inhibido GnRH lanzamiento

y recepcion sexual Inhibida recepcién sexual No influye la recepcién sexual
Menopausia nada descrito Bien caracterizado (agotamiento
folicular)

Fuente: el autor
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3. NEUROENDOCRINOLOGIA

3.1. NEUROENDOCRINOLOGIA DE LA
REPRODUCCION

Las hormonas son secretadas por las glandulas enddcrinas o nervios. Estas
entran en la sangre y causan células en los tejidos blancos conteniendo receptores
especificos para secretar nuevos productos o nuevas hormonas.

Las hormonas y sus productos son necesarias para una reproduccién
exitosa. Las hormonas proteicas actiian a través de los receptores de la membrana
plasmatica y ejerce efectos en el citoplasma de las células blanco. Las hormonas
esteroideas actiian a través de receptores nucleares que regulan los factores de
transcripcion que causan expresion genética (“bajas respuestas”, dias o semanas)
en las células blancas. Las hormonas esteroideas también actian a través de los
receptores de la membrana plasmatica que causan “respuestas rapidas” (minutos
u horas) en los tejidos blancos. Ambos tipos de hormonas provocan cambios en
la funcidn de las células blanco. (Potente, Gerhardt y Carmeliet, 2011).

La reproduccion es regulada por una notable interaccidn entre el sistema
nervioso y el sistema enddcrino. Estos dos sistemas interactian en una
visualizacién coherente de trabajo en equipo para iniciar, coordinar y regular
todas las funciones reproductivas. Con el fin de entender y apreciar el rol de estos
dos sistemas, primero debemos enfocarnos en el control que cada sistema ejerce
independientemente.

La responsabilidad fundamental del sistema nervioso es traducir los
estimulos externos en sefiales neurales que dan lugar a un cambio en los 6rganos
reproductivos y tejidos. Las principales vias de afectacion del sistema nervioso
son un reflejo neuronal simple y un reflejo neuroendocrino. Los componentes
funcionales de estas dos vias son neuronas sensoriales (neuronas aferentes que
toman sefales neuronales hacia la médula espinal), la médula espinal, neuronas
aferentes (nervios que salen de la médula espinal y viajan al tejido blanco) y
tejidos blancos que son esos érganos que responden a un conjunto especifico de
estimulos u hormonas. (Weis y Cheresh, 2011).

La diferencia basica entre el reflejo neuronal simple y el reflejo
neuroendocrino es el tipo de sistema de entrega de cada uno de los usos. Por
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ejemplo, un reflejo neuronal simple emplea nervios que liberan sus
neurotransmisores, que son como mensajeros, directamente en el tejido blanco.
En otras palabras, el tejido blanco es directamente inervado por una neurona y
responde a un neurotransmisor. Un reflejo neuroendocrino requiere que una
neurohormona (una sustancia liberada por una neurona) entre a la sangre y acttie
en un remoto tejido blanco. Las neuronas liberan neurohormonas que también
son llamadas células neurosecretoras. La inervacion directa del tejido blanco no
existe en el reflejo neuroendocrino. En cambio, la neurohormona es el mensajero
en la sangre entre la célula neurosecretora y el tejido blanco. (Weis y Cheresh,
2011).

3.1.1. Cambios en los tejidos blancos

Los reflejos neuronales y los reflejos neuroendocrinos provocan cambios
rapidos en los tejidos blancos.

En un reflejo neuronal simple, las neuronas sensoriales aferentes sinapsis
directamente con las interneuronas en la médula espinal. Estas interneuronas
sinapsis con las neuronas eferentes que viajan directamente al tejido blanco. El
tejido blanco responde al neurotransmisor liberado por la neurona eferente. Un
neurotransmisor es una sustancia de peso molecular pequefio que se libera de los
terminales de los nervios provocando que otros nervios se enciendan o la
contraccién del musculo liso que rodea porciones del tracto reproductivo. Un
ejemplo de un reflejo neuronal simple en reproduccion es la eyaculacion. Un
estimulo originado en el glande es reconocido por las neuronas sensoriales.
Entonces estas sefiales son transmitidas a la médula espinal donde ellas sinapsis
con las neuronas eferente que provocan una serie de contracciones musculares
que tienen como resultado la expulsiéon de semen. Otro ejemplo de un reflejo
neuronal simple que impacta el sistema reproductivo implica la temperatura de
las neuronas sensitivas localizadas en el escroto. Cuando la temperatura del
escroto disminuye, las neuronas sensoriales en el escoto reconocen esta
disminucién y envia sefiales sensoriales a la médula espinal. Los nervios eferentes
viajan a la tinica dartos en el escroto y libera neurotransmisores que inician la
contracciéon que eleva los testiculos para acercarlos al cuerpo, por lo tanto,
calentandolos. (Gutiérrez, Martinez-Fuentes, Pinilla, Tena-Sempere, Malagén
y Castafio, 2007)
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Nervios sensoriales, responden a Los nervios sensoriales sinapsis con las interneuronas (1) en la
estimulos,  sinapsis con  las médula espinal. Las neuronas eferentes viajan al hipotalamo
interneuronas (I} en la médula donde las neuronas hipotaldmicas liberan neurchormonas.
espinal. Las neuronas eferentes Estas neurohormonas entran en la sangre y activan los tejidos
viajan directamente al tejido blanco blancos, tal como el I6bulo anterior de la pituitaria, gléndula
para provocar una respuesta. mamaria o el epididimo.

llustracion 14. Reflejos Neuronales y Neuroendocrinos.
Fuente: Gutiérrez, Martinez-Fuentes, Pinilla, Tena-Sempere, Malagdn y Castafio, 2007.

El reflejo neuroendécrino es bastante similar a un reflejo neuronal simple.
Este tipo de reflejo también empieza con las neuronas sensoriales. Ellas sinapsis
con las interneuronas de la médula espinal. Las neuronas eferentes viajan de la
médula espinal (sinapsis) con otras neuronas en el hipotalamo. Las neuronas
hipotalamicas liberan materiales de pequefio peso molecular de sus terminales.
Estos materiales son conocidos como neurohormonas porque son liberadas en la
sangre en lugar de directamente sobre el tejido blanco. Las neurohormonas
liberadas en los capilares viajan a un tejido blanco en otras partes del cuerpo. El
clasico ejemplo de un reflejo neuroendécrino es el reflejo de succiéon. Cuando la
succién ocurre, los nervios sensoriales en el pezdn o tetilla de la hembra lactante
detecta el estimulo tactil, estas sefiales sensoriales viajan a la médula espinal y
luego al hipotdlamo. Las neuronas hipotalamicas luego despolarizan
(“encienden”), causando la liberacion de oxitocina directamente de las terminales
localizadas en el 16bulo posterior de la pituitaria. La oxitocina es almacenada
como un material neurosecretor en las terminales nerviosas del vulo posterior
de la pituitaria. Cuando estas células neurosecretoras “encienden”, la oxitocina es
liberada, entra en la sangre, viaja al tejido blanco (en este caso, células
mioepiteliales de la glandula mamaria) y provocan que estas células se
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contraigan, dando como resultado la eyeccion de la leche de los alvéolos
mamarios. Ademas, otras formas de estimulos, tales como visual o auditivo,
pueden causar la eyeccion de la leche si el animal es precondicionado a responder
a estos estimulos. Por ejemplo, muchas vacas lecheras entrando en la sala de
ordefio reciben estimulos visuales y auditivos antes de la estimulacién mamaria
actual por ambos la vista o sonidos del equipo y empieza la experiencia de
eyeccion de leche antes de entrar al salon. (Gutiérrez-Pascual, Martinez-
Fuentes, Pinilla, Tena-Sempere, Malagén y Castafio, 2007).

El hipotdlamo es el centro de control neuronal para las hormonas
reproductivas. El hipotdlamo es una porcién compleja del cerebro que consiste
de racimos de cuerpos de células nerviosas. Los racimos, o grupos de cuerpos de
células nerviosas son llamadas nticleo hipotalamico, cada uno de los cuales tiene
un nombre especifico. Por ejemplo, grupos de nucleo hipotalamico que influye en
la reproduccion son llamados el centro de pico y el centro ténico.

Las neuronas en estas regiones secretan hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH). Las neuronas en el nucleo paraventricular (PVN)
secretan oxitocina. El nicleo hipotaldmico rodea una pequefia cavidad conocido
como tercer ventriculo, encontrado en el centro del cerebro. Es importante
entender que cada ntcleo hipotalamico tiene una funciéon diferente y es
estimulada por diferentes conjuntos de condiciones. (Gutiérrez-Pascual,
Martinez-Fuentes, Pinilla, Tena-Sempere, Malagén y Castafio, 2007).

El sistema portal hipotalamo-hipofisiario permite la liberaciéon de

cantidades minimas de hormonas para actuar en la pituitaria anterior antes que
sean diluidas por la circulacién general.
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especializada del cerebro que consiste de grupos
cle cuerpos de células nerviosas llamado nicleo
hipotalémico que aparece como lébulos en la
figura. El centro pico, el centro ténico y el nicleo
paraventricular (PVN) tienen influencia directa
en la reproduccién. Los I6bulos anterior y
posterior de la pituitaria estan colocados en una
depresién del hueso esfenoides llamada silla
turca.

paraventricular (PVN), el centro pico y el centro
tonico al tercer ventriculo y pituitaria. La linea
vertical en el panel de la izquierda representa el
plano de la seccién mostrado en el panel de la
derecha. Noétese que el tercer ventriculo (una
cavidad del cerebro) separa las porciones
laterales del hipotdlamo. AL=L6bulo Anterior de
la Pituitaria, PL=Lébulo Posterior de la Pituitaria,
0C=Quiasma Optico.

llustracion 15. Anatomia del Hipotdlamo y Pituitaria en Mamiferos.
Fuente: Gutiérrez-Pascual, Martinez-Fuentes, Pinilla, Tena-Sempere, Malagdn y Castafio, 2007.
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Brain

La vista lateral y anterior del sistema ventricular del cerebro. LV=Ventriculo Lateral
TV=Tercer Ventriculo
Los ventriculos con “bolsas” azul-sombreada y aparece aqui como si el cerebro FV=Cuarto Ventriculo
fuese transparente, El sistema ventricular esta lleno con fluido cerebroespinal CC=Canal Central
que continuamente circula a través de los ventriculos y en los espacios P=Pituitaria
subaracnoideos del sistema nervioso central. El hipotalamo (drea rayada) rodea
¢l tercer ventriculo.

llustracion 16. Sistema Ventricular del Cerebro.
Fuente: Gutiérrez-Pascual, Martinez-Fuentes, Pinilla, Tena-Sempere, Malagdn y Castafio, 2007.
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Los axones de las neuronas
en el centro de pico y el
centro tonico se extienden
hasta la region del tallo
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hipofisiaria superior; el Plexo
Porta  Primario, (donde
terminan las neuronas del
centro pico y centro tonico);
la arteria hipofisiaria media
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lobulo  anterior de la
pituitaria (AL); los vasos
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sangre que contienen
liberacion de hormonas; y el

plexo porta secundario que
lleva sangre (y libera
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La fotografia a la derecha es un escaneo
electronico micrografico del sistema
portal hipotalamo-hipofisiario después de
la inyeccion vascular con latex (Mercox).
Se consiguio con el permiso del Dr. H.
duvernoy, Facultad de Medicina y de
Pharmacie de Besancon, Laboratorio de sPP
Anatomia, Place St. Jacques, 25030
Besancon, Francia.

llustracion 17. Sistema Portal Hipotdlamo-Hipofisiario.
Fuente: Gutiérrez-Pascual, Martinez-Fuentes, Pinilla, Tena-Sempere, Malagdn y Castafio, 2007.
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Los axones de los cuerpos celulares de los centros de pico y ténico se
extienden en la region del tallo hipofisiario donde los cabos nerviosos (botones
terminales) terminan en una sofisticada y altamente especializada red capilar.
Esta red capilar se conoce como el sistema portal hipotalamo hipofisiario. Los
botones terminales de las neuronas hipotaldmicas liberan neuropéptidos que
entra el sistema capilar especializado al tallo de la hipdfisis. La sangre entra en el
sistema capilar de la arteria hipofisiaria superior que divide pequefias arterias
capilares al nivel del tallo hipofisiario. Este sistema portal permite que cantidades
extremadamente pequefias (picogramos) de liberaciéon de hormonas sean
secretadas en el plexo capilar del tallo hipofisiario. Las hormonas liberadas son
entonces transferidas inmediatamente a un segundo plexo capilar en el l6bulo
anterior de la hipoéfisis donde estas causan células de la pituitaria para liberar
otras hormonas. El sistema portal hipotalamo-hipofisiario es importante porque
permite que la liberacion de pocas cantidades de hormonas actie directamente
en las células del 16bulo anterior de la pituitaria antes que la GnRH se diluya por
la circulacién sistematica. El 16bulo posterior de la hipofisis esta organizado de
manera muy diferente al 16bulo anterior. Como podemos apreciar en los graficos
anteriores. Las neuronas de cierto nucleo hipotalamico se extienden
directamente en el 16bulo posterior de la hipéfisis donde la neurohormona es
liberada en un plexo capilar simple arterio-venoso. Por ejemplo, los cuerpos
celulares en el nticleo paraventricular sintetizan oxitocina que se transporta por
el ax6n a los terminales en el 16bulo posterior. Si la neurona es estimulada, la
oxitocina se libera en la sangre. (Suzuki, Kadokawa, y Hashizume, 2008).

El sistema endécrino se basa en hormonas que causa respuestas. Una
hormona es una sustancia producida por una glandula que actia en un tejido
remoto para llevar a cabo un cambio en el tejido blanco. Estos cambios implican
alteraciones en el metabolismo, actividad sintética y actividad secretora.

Cantidades extremadamente pequefias de una hormona puede causar
importantes respuestas fisioldgicas. Las hormonas actian en los niveles de la
sangre que van desde nanogramos (10-9) a picogramos (10-12) por ml de sangre
como se muestra en la siguiente tabla. La habilidad de medir cantidades
extremadamente pequefias de hormonas ha dado lugar a una explosion de
conocimiento con respecto a las cantidades, patrones de secreciones y roles de
las hormonas como ellas se relacionan con los procesos reproductivos. (Suzuki,
Kadokawa, y Hashizume, 2008).
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Tabla 3. Designaciones utilizadas en la descripcion de cantidades de sustancias. El drea sombreada indica
el rango de peso de la hormona por mililitro de sangre que causa respuestas fisioldgicas.

EXPONENTE NOMBRE

1.0 Gramos
1011

10201

103.001 Miligramos
10-4.000,1

10-5.000,01

10-6.000,001 Microgramos

10-7.000,000,1

10-8.000,000,01

10°.000,000,001 Nanogramos

10-1,000,000,000,1

10-11.000,000,000,01

10-12,000,000,000,001 Picogramos

Fuente: el autor

Las hormonas son caracterizadas por tener una vida media relativamente
corta. La vida-media hormonal es definida con el tiempo que requiere para que
una mitad de una hormona desaparezca de la sangre o del cuerpo. Las vidas
medias cortas son importantes porque cuando la hormona es secretada y liberada
en la sangre y causa una respuesta, se degrada de manera que no se produzcan
mas respuestas. Cabe recalcar que, cuando las hormonas son producidas
continuamente (como progesterona durante el embarazo), su accidon continua
durante el tiempo que la hormona esta presente. Comparada con el control
neural, el control hormonal es mas bajo y tiene duraciones de minutos, horas o
incluso dias.

3.1.1.1. Retroalimentacion positiva y negativa

Son los mejores “controladores” de las hormonas reproductivas. Ahora que
se entiende la anatomia basica y la regulacion neural del sistema reproductivo,
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los mecanismos fundamentales que controlan la secrecion de las hormonas
reproductivas deben ser descritos. Estos se conocen como retroalimentacion
positiva y retroalimentaciéon negativa. Estos son uno de los mas importantes
conceptos que se debe entender ya que casi todas las funciones reproductivas son
controladas por estos dos mecanismos.

Laretroalimentacion positiva y negativa controla la secrecion de GnRH que
a su vez controla la secrecion de las gonadotropinas FSH y LH.

La progesterona inhibe fuertemente las neuronas GnRH y por lo tanto
cuando la progesterona es alta, las neuronas GnRH secretan solo niveles basales
de GnRH. La secrecion basal al tiempo que permite cierto desarrollo folicular no
permitirad suficiente desarrollo folicular por la secrecion de altos niveles de
estradiol. Por lo tanto, las hembras bajo la influencia de la progesterona (a la
mitad del ciclo o prefiada) no cambia el ciclo por el periodo de tiempo que la
progesterona es alta. (Gahete, Vazquez-Borrego, Martinez-Fuentes, Tena-
Sempere, Castaio, y Luque, 2008).

Center

Tonic
Center

From caroud artery

(

Los axones de las neuronas que se
originan en el hipotdlamo (PVN) se
extienden hacia el I[6bulo posterior de
la hipofisis, donde liberan sus
neurohormonas en un plexo capilar.

AL Lébulo anterior de la Hip6fisis
OC Quiasma dptico

PL Lébulo posterior de la Pituitaria o target
PVN Ndcleo Paraventricular vssin

llustracion 18. Relacion entre Nucleo Paraventricular y el Lobulo Posterior de la Hipdfisis.
Fuente: Gahete, Vdzquez-Borrego, Martinez-Fuentes, Tena-Sempere, Castafio, y Luque, 2008.

La retroalimentacién positiva activa las neuronas GnRH en el hipotalamo.
La hembra contiene un centro de pico que es responsable de secretar grandes
cantidades de GnRH que induce la ovulacion. El centro de pico no liberara grandes
cantidades de GnRH que haya una retroalimentacion positiva de estradiol. Por
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ejemplo, cuando el estradiol alcanza un nivel alto. El centro de pico sera
estimulado positivamente y liberara grandes cantidades de GnRH que provoca la
liberacion de grandes cantidades de LH que estimula la ovulacion. (Gahete,
Vazquez-Borrego, Martinez-Fuentes, Tena-Sempere, Castaiio, y Luque,
2008).

Es importante reconocer que la retroalimentacion positiva y
retroalimentacién negativa son controles independientes dentro del animal
ejercen dos resultados diferentes. Endocrinélogos reproductivos piensan que el
hipotalamo tiene diferentes sensibilidades a la retroalimentacion positiva y
negativa de esteroides gonadales. Por ejemplo, el centro ténico en ambos macho
y hembra se cree que responde en su mayoria a la retroalimentacion negativa.
Mientras la progesterona en la hembra ejerce una fuerte retroalimentacion
negativa en ambos el centro de pico y el centro tonico. En otras palabras, el centro
tonico es bastante sensible a la retroalimentacion negativa. El centro de pico
responde en su mayoria a la retroalimentacion positiva de estradiol. Por lo tanto,
el centro de pico es muy sensible a la retroalimentacion positiva. Las razones que
estos dos componentes que el hipotalamo difiere con respecto a su sensibilidad a
la retroalimentacién positiva y negativa es el sujeto de una investigacion actual.
Las investigaciones estan tratando de definir como estos diferentes subconjuntos
de neuronas son reguladas por dos controles diferentes. (Souza, Cunha, Silva,
Glmen, Ayres, Guenther, y Wiltbank, 2009).

Durante la década pasada, una nueva clase de neuropéptidos ha surgido
como los posibles “porteros” de la liberacion de GnRH. Estos neuropéptidos son
llamados Kisspeptinas y son secretados por las neuronas hipotalamicas en los
nucleos paraventricular, predptico y arqueado. Las neuronas kisspeptinas envian
arborizaciones dendriticas en el nucleo hipotalamico donde los cuerpos de
células GnRH son abundantes. Esta es una evidencia anatémica que kisspeptina
aparece para actuar directamente en las neuronas GnRH para estimular la
secrecion de GnRH. Kisspeptina es ahora reconocida como un regulador
importante de la diferenciacion sexual del cerebro, el tiempo de pubertad y adulto
la regulacion de secrecion de gonadotropina por los esteroides gonadales,
especialmente en lo que se refiere a la época de reproduccion. La aparicién de
nuevos conocimientos acerca del mecanismo de accion de kisspeptina indica que
la retroalimentacion positiva y negativa por los esteroides gonadales pueden
actuar en las neuronas kisspeptinas que a su vez median la secreciéon de GnRH
por las neuronas GnRH. (Skarda, 1996).

Para que una hormona cause una respuesta, primero debe interactuar
especificamente con el tejido blanco, estos deben tener receptores que se unan a
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la hormona. Al unirse la hormona con su receptor especifico inicia una serie de
reacciones bioquimicas.

La regulacion hormonal de una reacciéon bioquimica generalmente es
ligada a la actividad secretora de la célula blanca. Cuando se expone a una
hormona, la célula blanca sintetiza sustancias que no son secretadas a menos que
la hormona esté presente. Por ejemplo, el estradiol que es secretado por el ovario
provoca que las células del cuello uterino secreten moco. Este cambio es causado
por una serie de vias bioquimicas o sintéticas dentro de las células del cuello
uterino.

Las hormonas reproductivas pueden ser clasificadas de acuerdo con su
fuente de origen, su principal modo de accidn y su clasificaciéon bioquimica como
podremos apreciar en la siguiente tabla, la misma que sintetiza la clasificacion
hormonal por fuente, por tejido blanco y por sus acciones principales.

Tabla 4. Resumen de hormonas reproductivas.

Nombre de la Hormona Clasificacion Fuente Tejido Blanco del Macho
(Abreviatura) Bioquimica
Liberacion de Hormona | Neuropéptido Pico hipotaldmico y centros Lébulo anterior de la
Gonadotropina (GnRH) (decapéptido) tonicos pituitaria (células
gonadotropas)

Hormona Luteinizante Glicoproteina Lébulo anterior (células Testiculos (células

(LH) gonadotropas) intersticiales de Leydig)

Hormona Foliculo Glicoproteina Lébulo anterior de la pituitaria Testiculos (células Sertoli)

estimulante (FSH) (células gonadotropas)

Prolactina (PRL) Proteina Lébulo anterior de la pituitaria Testiculos y cerebro
(células lactétropas)

Oxitocina (0OT) Neuropéptido Sintetizado en el hipotalamo, Musculo liso de la cola del

(octapéptido) almacenado en el 16bulo epididimo, conductos

anterior de la pituitaria; derefentes y ampolla
sintetizado por el cuerpo liteo.

Estradiol (E2) Esteroide Células granulosas del foliculo, Cerebro
placenta, células Sertoli de los Inhibe el crecimiento de los
testiculos. huesos largos

Progesterona (P4) Esteroide Cuerpo luteo y placenta.

Testosterona (T) Esteroide Células intersticiales de Leydig, Glandulas sexuales
células de la teca interna en la accesorias tinica dartos del
hembra. escroto, epitelio seminifero,

musculo esquelético

Inhibina Glicoproteina Células granulosas (hembra) Gonadotropos del 16bulo
células Sertoli (macho) anterior de la pituitaria

Prostaglandina Prostaglandina Endometrio uterino, glandulas Epididimo

F2«(PGF24) (C-20 4cido graso) vesiculares.

Relaxina (RLN o RLX) Proteina Cuerpo luteo, placenta, préstata | Esperma y tracto masculino

polipeptidica
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Gonadotropina Glicoproteina Trofoblasto del blastocito
coriénica humana (corién)

(hCG)

Gonadotropina Glicoproteina Faja de células coridnicas
coridnica equina (eCG)

Lactégeno placentario Proteina Placenta

Fuente: el autor.

Tabla 5. Resumen de hormonas reproductivas.

Hembra
Tejido Blanco

Macho
Accion Principal

Hembra
Accién Principal

Lébulo anterior de la pituitaria
(células gonadotropas)

Liberaciéon de FSH y LH del
I6bulo anterior de la pituitaria

Liberacion de FSH y LH del
I6bulo anterior de la pituitaria

Ovario (células de la teca
interna y células luteales)

Estimula produccién de
testosterona

Estimula la ovulacioén,
formacion del cuerpo liteo y
secrecion de progesterona

Ovario (células granulosas)

Funcién de células Sertoli

Desarrollo folicular y sintesis de
estradiol

Células mamarias, cuerpo liteo
en algunas especies (ratay
raton)

Puede inducir el
comportamiento materno de las
hembras y machos

Lactancia, comportamiento
materno y funcién del cuerpo
luteo (algunas especies)

Miometrio y endometrio del
ttero, células mioepiteliales de
la glandula mamaria

Sintesis de PGF2« y movimiento
pre-eyaculatorio de
espermatozoides

Motilidad uterina, promueve la
sintesis de PGFzq, expulsion de
leche

Hipotalamo, todo el tracto
reproductivo y glandula
mamaria

Comportamiento sexual

Comportamiento sexual, GnRH,
actividad secretora elevada del
tracto uterino, aumento de
motilidad uterina

Endometrio uterino, glandula
mamaria, miometrio,
hipotalamo

Secrecion del endometrio,
inhibe la liberacién de GnRH,
inhibe el comportamiento
reproductivo, promueve el
mantenimiento de la prefiez

Cerebro, misculo esquelético,
células granulosas

Crecimiento anabdlico,
promueve la espermatogénesis,
promueve la secrecién de las
glandulas sexuales accesorias

Sustrato de E;, sintesis,
masculinizacién anormal
(patrones de vello, voz,
comportamiento, etc)

Gonadoétropos del 16bulo
anterior de la pituitaria

Inhibe secrecion de FSH

Inhibe secrecion de FSH

Cuerpo liteo, miometrio
uterino, foliculos ovulatorios

Afecta la actividad metabdlica
de los espermatozoides,
provocan contracciones del
epididimo

Lutedlisis, promueve el tono y
contraccion uterina, ovulacién
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Ligamentos pélvicos, cuello Ablandamiento de los

uterino, glandula mamaria, ligamentos pélvicos, cuello
pezones uterino, remodelacion del tejido
conectivo del tracto

Ovario Movilidad de los Facilidad de produccién de
espermatozoides, crecimiento progesterona por el ovario
del tracto

Ovario Provoca la formacién del

cuerpo liteo accesorio

Glandula mamaria de la madre Estimulacién mamaria de la
madre

Fuente: el autor.

Las hormonas hipotaldmicas son producidas por las neuronas en el
hipotalamo. Uno de sus roles en provocar la liberacién de otras hormonas del
l6bulo anterior de la hipdfisis. La principal liberacion de la hormona de
reproducciéon es la liberacion de hormona gonadotropina (GnRH). Los
neuropéptidos de origen hipotaldmico generalmente son moléculas muy
pequefias que consisten en menos de veinte aminoacidos. Estos pequefios
péptidos son sintetizados y liberados de las neuronas del hipotalamo. El
neuropéptido mas importante que gobierna la reproduccion es GnRH.

Las hormonas pituitarias son liberadas en la sangre de los 16bulos anterior
y posterior de la pituitaria. Las principales hormonas reproductivas del 16bulo
anterior son la hormona foliculo estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH) y
prolactina. La oxitocina es la principal hormona reproductiva sintetizada por los
nervios en el hipotdlamo, almacenada y liberada del 16bulo posterior.

Las hormonas gonadales se originan de las génadas y afectan la funcion del
hipotalamo, 16bulo anterior de la pituitaria y tejidos del tracto reproductivo. Las
hormonas gonadales también inician el desarrollo de las caracteristicas
secundarias sexuales que provocan “machismo” o “femineidad”. En la hembra, los
ovarios secretan estrogenos, progesterona, inhibina, algo de testosterona,
oxitocina y relaxina. En el macho, los testiculos secretan testosterona y otros
andrdgenos, inhibina y estrégenos.
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Enlace Peptidico

1
Pyroglu ..* His Trp Ser Tyr Giy Leu —j Arg :-{Pro T—q Gly !

NH,

llustracién 19. Secuencia de Aminodcidos de GnRH.
Fuente: Bolt, Scott, Kiracofe, 1990.

Las hormonas también son secretadas por el titero y la placenta. Estos son
los responsables de gobernar el ciclo y mantener la prefiez. Un ejemplo de una
hormona uterina es la prostaglandina F2« (PGF24). Las hormonas de la placenta
incluyen progesterona, estrégenos, gonadotropina coridnica equina (eCG) y
gonadotropina coridnica humana (hCG). (Bolt, Scott, Kiracofe, 1990).

La investigacion por los fisidlogos reproductivos de la Universidad de
Auburn y Universidad Rutgers sugieren que la glandula mamaria también puede
servir como una fuente de factores bioldgicamente activos importantes para el
desarrollo neonatal. Estas investigaciones de entrega definida de factores
bioactivos de madre a descendiente como una secuencia especifica de lactancia y
el consumo de calostro (primera leche) como” sefializaciéon lactécrina”. La
sefializacion lactécrina difiere de la sefializacion enddcrina en que los factores
bioactivos de la leche, proporcionado en virtud de la lactancia, son transportados
en la leche calostro (no sangre) y absorbido en la circulacion neonatal donde
actdan en los tejidos blanco. La transmision lactécrina de relaxina y sus efectos
en desarrollo del tracto reproductivo neonatal de la hembra es un ejemplo de este
mecanismo. (Bolt, Scott, Kiracofe, 1990).

Las hormonas reproductivas se originan en el:

e Hipotalamo
e Pituitaria

e (Gonadas
e Utero
e Placenta

Las neurohormonas son sintetizadas por las neuronas y liberadas
directamente en la sangre de modo que pueden causar una respuesta en los
tejidos blanco en otra parte del cuerpo. Una neurohormona puede actuar en
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cualquier nimero de tejidos siempre que el tejido tenga receptores celulares para
la neurohormona. Un ejemplo es la oxitocina que es sintetizada por las neuronas
hipotalamicas, almacenadas u liberadas por el 16bulo posterior de la pituitaria.

La liberacién de hormonas es también sintetizada por las neuronas en el
hipotalamo y causan la liberaciéon de otras hormonas del l6bulo anterior de la
pituitaria. También pueden ser clasificadas como neurohormonas porque son
sintetizadas y liberadas por las neuronas. Un ejemplo es la liberacion de la
hormona gonadotropina (GnRH) que controla la liberacién de FSH y LH del 16bulo
anterior de la pituitaria.

Las gonadotropinas son hormonas sintetizadas y secretadas por células
especializadas en el lébulo anterior de la glandula pituitaria llamada
gonadotropas. El sufijo “tropina” significa que tienen una afinidad por o para
nutrir. Por lo tanto, estas hormonas tienen una influencia estimulante en las
gbonadas (los ovarios y los testiculos). Las gonadotropinas son la hormona foliculo
estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH). La hormona luteinizante es la
responsable de provocar la ovulacion y estimula el cuerpo lateo (CL) a secretar
progesterona. La hormona luteinizante causa la secrecion de testosterona en el
macho. La hormona foliculo estimulante causa el crecimiento folicular en el
ovario de la hembra. Esto estimula las células Sertoli en el macho y
probablemente es un “jugador clave” en gobernar la espermatogénesis. (Bolt,
Scott, Kiracofe, 1990).

Los promotores sexuales (estrégenos, progesterona, testosterona) son
secretados por las gonadas de ambos, macho y hembra, para estimular el tracto
reproductivo, regular la funciéon del hipotdlamo y el l6bulo anterior de la
pituitaria y regular el comportamiento reproductivo. Estas hormonas también
provocan el desarrollo de las caracteristicas sexuales secundarias. Los
promotores sexuales son la fuerza motriz para toda la funcién reproductiva.

La gonadotropina coridnica equina (eCG) son secretadas por el embrion
temprano (concepto). Estas hormonas de la placenta causan estimulacion los
ovarios maternos.

Las hormonas para mantener la prefiez estdn en altas concentraciones
durante el tiempo de prefiez. Estas son responsables para mantener la prefiez (ej.,
progesterona) y, en algunos casos, ayuda a la hembra en la lactancia. El lactégeno
placentario promueve el desarrollo de la glandula mamaria de la madre y es por
lo tanto lactogénica.
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Las hormonas metabdlicas generales, promueven el bienestar metabdlico.
Tales hormonas son tiroxina de la glandula tiréidea, los corticoides adrenales de
la corteza adrenal y la hormona de crecimiento (somatotropina) del l6bulo
anterior de la pituitaria. La tiroxina regula el ritmo metabélico del animal. Los
corticoides adrenales realiza una serie de funciones que van del metabolismo
mineral a la regulacion de respuestas inflamatorias. La hormona de crecimiento
ayuda a regular el crecimiento, lactancia y metabolismo de las proteinas. Estas
hormonas metabdlicas generales son todas necesarias para una reproduccion
optima. Sin embargo, son consideradas por ejercer un efecto indirecto en lugar
de un efecto directo en la funcién reproductiva.

Las hormonas luteoliticas causan la destruccion del cuerpo luteo. El sufijo
“litico” es una derivacion de la palabra lisis. Lisis significa descomposicion,
desintegracion o disolucidn. Las hormonas luteoliticas hacen que el cuerpo luteo
deje de funcionar. Las principales hormonas luteoliticas es la prostaglandina Fz«
(PGF2q). La PGF24 provoca la disminucién de la secrecién de progesterona por el
cuerpo luteo. (Bolt, Scott, Kiracofe, 1990).

Las hormonas reproductivas pueden causar:

e Liberacion de otras hormonas (liberacién de hormonas)
e Estimulacién de las gonadas (gonadotropinas)

e Promocidn sexual (esteroides)

e Mantenimiento de la prefiez

e Lutedlisis (destruccion del CL)

3.1.1.2. Estructura hormonal bioquimica

Los péptidos son moléculas relativamente pequefias con solo unos pocos
aminoacidos unidos por enlaces peptidicos. El péptido reproductivo mas
importante es GnRH mostrado en el siguiente grafico.

La prolactina es un ejemplo de una hormona proteica que consiste en una
sola cadena de 198 aminoacidos y no es glicosilada.

La relaxina es una cadena de dos polipéptidos no glicosilados. Consiste en
una cadena alfa (a) y una cadena beta (§). Estas cadenas polipéptidas estan
conectadas por dos enlaces de disulfuro. La fuente principal de relaxina es el
cuerpo lateo de embarazo. Existe evidencia que la relaxina es sintetizada por la
placenta también.
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Las glicoproteinas son hormonas polipeptidicas que contienen restos de
carbohidrato y varian en peso molecular de varios cientos a 70,000. Algunas
hormonas de glicoproteinas estdn compuestas de dos cadenas polipeptidicas de
lado a lado que tienen carbohidratos unidos a cada cadena. Estas cadenas
polipeptidicas han sido designadas como las subunidades a y (3. El 16bulo anterior
de la pituitaria sintetiza y secreta hormonas glicoprotéicas que todas tienen la
misma subunidad a pero diferentes subunidades 3. La subunidad « para FSH, LH
y hormona tiroidea estimulante (TSH) son idénticas entre las especies. Sin
embargo, la subunidad 8 es Unica para cada hormona individual y les da a cada
una de estas hormonas glicoprotéicas un alto grado de especificidad y funcion.
Las subunidades individuales a y § de estas moléculas no tienen una actividad
biolégica. Si una subunidad o de una hormona es combinada con la subunidad 8
de otra hormona, la actividad sera determinada por la hormona que contribuye a
la subunidad . Las subunidades o y B se mantienen unidas con enlaces de
hidrégeno y fuerzas de van der Waals y por lo tanto no son unidas
covalentemente. (Martinez, Kastelic, Colazo, y Mapletoft, 2007).

La inhibina es otra hormona glicoproteica que contiene una a y uno de dos
posibles subunidades 3 (designado fay Bs). Esta hormona aparece para tener la
misma actividad fisiolégica independientemente de que la subunidad (3 esté
presente. La inhibina suprime la secreciéon de FSH del 16bulo anterior de la
pituitaria. ((Martinez, Kastelic, Colazo, y Mapletoft, 2007).

Investigaciones han identificado una proteina del fluido folicular que
consiste en dos subunidades {3 llamadas activina. La activina causa la liberacion
de FSH en las células pituitarias en cultivo y por lo tanto tiene el efecto opuesto
de la inhibina in vitro. La folistatina, una glicoproteina, originalmente fue aislada
del fluido folicular ovarico. Este inhibia la secrecién de FSH de las células
pituitarias en cultivo. Sin embargo, en comparacién con la inhibina, tiene una
actividad fisiologicamente baja. La folistatina se une a la activina y limita las
acciones generalizadas de la activina. (Schoenemann, Humphrey, Crowder,
Nett, yReeves, 1985).
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llustracion 20. llustracion Genérica de una Hormona Glicoprotéica.
Fuente: Schoenemann, Humphrey, Crowder, Nett, y Reeves, 1985.

Dispersados a lo largo de cada unidad de la hormona estan restos de
carbohidratos que se cree que protegen la molécula de degradacion a corto plazo
que pueda ocurrir durante la transportacion en la sangre y los compartimentos
intersticiales a los tejidos blanco. La cantidad de restos de carbohidrato en la
superficie de la proteina se cree que determina la duracién de la media vida de la
hormona. En otras palabras, el alto grado de glicosilacién (nimero de restos de
carbohidrato), a lo largo de la media vida de la hormona. Investigaciones
recientes indican que una sola hormona de glicoproteina puede tener de 6 a 8
subtipos en el cual el grado de glicosilacion varia significativamente. Las
hormonas glicoprotéicas pueden ser degradadas facilmente por las enzimas
proteoliticas en el tracto digestivo. Por lo tanto, no son efectivas cuando se
administran por via oral. (Schoenemann, Humphrey, Crowder, Nett, y Reeves,
1985).

Las hormonas esteroideas tienen un nicleo molecular comun llamado el
nucleo ciclopentanoperhidrofenantreno. La molécula estd compuesta por cuatro
aros designados A, B, C y D. Cada carbono en el aro tiene un nimero como
podremos apreciar en el siguiente grafico.
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A, B, C and D designate specific rings.
Numbers designate specific carbons.

llustracién 21. Molécula Esteroide.
Fuente: Schoenemann, Humphrey, Crowder, Nett, y Reeves, 1985.

Los esteroides son sintetizados del colesterol a través de una serie de vias
complejas implicando muchas conversiones enzimaticas. La siguiente figura
ilustra las transformaciones bioquimicas principales que ocurren en las vias
esteroides gonadales sintéticas. Las moléculas esterdideas son promotores
sexuales y causan cambios profundos en el tracto reproductivo de la hembra y el
macho.

Cholesterol

OH (27 carbong)
CHy
|
C=0 Enzymartic
conversion
v
Pregnenalone
OH (21 carbons)
CH;
C=0 Enzymatic
| conversion
AN ‘\]
e b R v
| | | P
gnaih EE
{21 carbons)
OH Enzymatic
conversion
v
° {19 carbons)
OH Enzymatic
conversion
- ' v
oM [ Excradiot |

(18 carbons)

llustracion 22. Via sintética de Esteroides Gonadales.
Fuente: Schoenemann, Humphrey, Crowder, Nett, y Reeves, 1985.
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(Las lineas discontinuas representan enlaces que se extienden en la plana
de la hoja).
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llustracion 23. Estructura de PGF2a y PGE2.
Fuente: Schoenemann, Humphrey, Crowder, Nett, y Reeves, 1985.

Las prostaglandinas fueron descubiertas primero en el plasma seminal del
semen de mamiferos y se pensé que se origina de la glandula prostatica. Por lo
tanto, estos componentes fueron nombrados prostaglandinas. Las vesiculas
seminales ahora son conocidas para secretar mas prostaglandina que la prostata,
al menos en el carnero. Las prostaglandinas estan entre el mas ubicuo y
sustancias fisiologicamente activas en el cuerpo. Estas son lipidos que consisten
en 20-carbonos hidroxiacidos grasos insaturados que son derivados de los acidos
araquidodnicos. Hay al menos seis prostaglandinas bioquimicas y numerosos
metabolitos que tiene una gama extremadamente amplia de actividad fisioldgica.
Por ejemplo, la prostaglandina E2 (PGE2) disminuye la presién arterial, mientras
que la prostaglandina Fz« (PGF2«) aumenta la presién arterial. Las
prostaglandinas también estimulan el musculo liso uterino, influencia el
metabolismo de los lipidos y ayuda a la inflamacién. Por lo que al sistema
reproductivo se refiere, las dos prostaglandinas mas importantes son PGFzq y
PGE-2. La ovulacién es controlada, al menos en parte, por PGF2q y PGEz. (Kesner,
Convey, Anderson, 1981).

El descubrimiento que PGFz« causa luteélisis o destruccién del cuerpo
liteo en la hembra abre un nuevo mundo de aplicacion del control del ciclo estral.
El uso de prostaglandinas como una herramienta para el manejo reproductivo
ahora es una rutina. Las prostaglandinas son rapidamente degradadas en la
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sangre. De hecho, casi toda la PGFz« es removida de la sangre durante un paso a
través de la circulacién pulmonar (30 segundos). Por lo tanto, PGFz. tiene una
vida media extremadamente corta (segundos).

3.1.2. Los tejidos blanco se unen a hormonas, otros
tejidos no.

3.1.2.1. Feromonas y otra clase de sustancias que causan
efectos remotos.

Ademas de las moléculas que son transportadas por la sangre, existe otra
clase de materiales que influye directamente en el proceso reproductivo. Estos
materiales son llamados feromonas. Las feromonas son sustancias secretadas
fuera del cuerpo. Son generalmente volatiles y son detectadas por el sistema
olfativo (y por lo tanto por el 6rgano Vomeronasal) por miembros de la misma
especie. Las hormonas causan un comportamiento especifico o respuestas
fisiologicas por el perceptor. Las feromonas son conocidas por influenciar el
comienzo de la pubertad, la identificacion de las hembras en estro por los machos
y otros comportamientos caracteristicos.

Las glandulas endécrinas son compuestas por muchas células que
sintetizan y secretan hormonas especificas. Estas moléculas de hormonas entran
en la sangre y son transportadas a cada célula en el cuerpo. A pesar del hecho que
cada célula en el cuerpo es expuesta a la hormona, solo ciertas células con
receptores especificos son capaces de responder a la hormona. Los tejidos
contienen estas células llamadas tejidos blancos. Por ejemplo, si la
responsabilidad de la hormona es sintetizar el como del cuello uterino, otros
organos como el higado, rifién o el pancreas no secretaran moco en respuesta a
la hormona.
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llustracién 24. Glandulas enddcrinas.
Fuente: Kesner, Convey, Anderson, 1981.

Los tejidos blancos son distinguidos de otros tejidos porque sus células
contienen moléculas especificas que se unen a una hormona especifica. Estas
células especificas localizadas en los tejidos blancos son conocidas como
receptores de hormonas. Los receptores tienen una afinidad especifica (grado de
atraccion) por una hormona especifica y por lo tanto se une a ella. Una vez que el
receptor en el tejido blanco se ha unido a la hormona, el tejido blanco comienza a
realizar una nueva funcién. Con frecuencia, el tejido blanco secreta otra hormona
que actua cobre otro tejido en otra parte del cuerpo. (Clarke, y Cummins,
1985).

Carbohydrate

Extracellular
domain

Intracellular
domain

llustracion 25. Tejidos blancos.
Fuente: Clarke, y Cummins, 1985.
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3.1.3. Modelo hipotético del receptor Lh

Los receptores de las hormonas proteicas son una parte integral de la
membrana plasmatica de la célula blanco. Estas contienen tres regiones distintas.
Estas regiones son conocidas como receptores de dominio. La configuracion del
receptor de LH consiste en un dominio extracelular, un dominio transmembrana
y un dominio intracelular.

El dominio extracelular tiene un sitio especifico que se une a la hormona
especifica. Cuando este sitio es ocupado, el dominio transmembrana cambia su
configuraciéon y activa otra membrana proteica conocida como proteinas G. El
numero de “circuitos” transmembrana puede variar como una funcién del tipo
receptor. La funcidn del dominio intracelular del receptor no esta clara.

3.1.3.1. Pasos de accion para hormonas proteicas

Paso 1. Unién Hormona-Receptor. L.a hormona se difunde desde la sangre
en el compartimento intersticial y se une a la membrana receptor que es
especifica para la hormona. La unién sucede en la superficie de las células blanco.
En general, los receptores de las gonadotropinas son escasamente distribuidas en
la superficie de las células blanco. De hecho, solo 2,000 a 20,000 receptores de LH
o FSH estan presentes por células foliculares. La unién de hormona-receptor se
cree que esta producida por una configuraciéon geométrica especifica del receptor
que “encaja” la configuracion geométrica de la hormona. La unién hormona-
receptor es muy parecida a montar dos piezas adyacentes de un rompecabezas.
La afinidad de la unién hormona-receptor varia entre hormonas. (Bolt, Scott y
Kiracofe, 1990).

Proten hamones activate pro-
184 kingses via CAMP. Cyclic
AMP activates the reguiatory
subunit (R) that. in 1wen, ac-
tivates the catalytic subunit

proteins. (inciuding enzymes)
for raproduction.

llustracién 26. Union Hormona-Receptor.
Fuente: Bolt, Scott y Kiracofe, 1990.
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Paso 2. Activacién Adenilato Ciclasa. El complejo hormona-receptor
activa una membrana unida a la enzima conocida como adenilato ciclasa y la
membrana se une a la proteina G. cuando el complejo hormona receptora es
formado, la proteina G es transformada en una via que activa adenilato ciclasa. La
forma activa de esta enzima convierte ATP a AMP ciclico (cAMP) dentro de la
célula citoplasmatica. El AMP ciclico ha sido denominado el “segundo mensajero”
en la via porque el cAMP debe estar presente antes que los eventos puedan
ocurrir. El mensajero principal es la hormona en si.

Paso 3. Activacion Proteina Kinasa. E1 AMP ciclico activa una familia de
control de enzimas localizado en el citoplasma llamado proteina kinasa. Estas
proteinas kinasas son las responsables para activar enzimas en el citoplasma que
convierten sustratos en productos. La proteina kinasa consiste en una subunidad
regulatoria y una catalitica. La subunidad regulatoria se une al cAMP y esta union
causa la activacion de la subunidad catalitica que inicia la conversidn de sustratos
existentes a nuevos productos. (Bolt, Scott y Kiracofe, 1990).

Paso 4. Sintesis de Nuevos Productos. Los productos hechos por las
células son generalmente secretados y estos productos secretados tienen
funciones especificas que mejora el proceso reproductivo. Por ejemplo, las
gonadotropinas (FSH y LH) se unen a las células foliculares en el ovario que
resultan en la sintesis de un nuevo producto, estradiol. Cuando los esteroides son
sintetizados, no son activamente secretados, sino simplemente difusa a través de
la membrana plasmatica en los espacios intersticiales y en la sangre.

Hasta hace poco, se cree que las hormonas esteroideas actian
exclusivamente a través de los receptores nucleares para producir una respuesta
en las células blanco. Investigaciones han indicado que ademas de los receptores
nucleares, las hormonas esteroideas también se unen a los receptores de
membrana de las células blanco. Hay una diferencia funcional entre la unién a
receptores de membrana y la unién a receptores nucleares. La unién a receptores
nucleares causa respuestas “lentas” (horas o dias) que requiere la participacion
de la transcripcion, seguida de la sintesis del producto y la secrecién de la célula
blanca. Por ejemplo, un tejido blanco de estradiol en la hembra es el cuello
uterino. Cuando el estradiol se une a los receptores nucleares en las células del
cuello uterino, promueve la sintesis y secrecion de moco cervical. Este proceso
requiere de varios dias. (Bolt, Scott y Kiracofe, 1990).

Las hormonas esteroideas se unen a los receptores de membrana dando

como resultado respuestas “rapidas” (segundos o minutos). El miometrio tiene
receptores de membrana estradiol. Cuando los estrégenos se unen a estos
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receptores causan cambios de permeabilidad en los canales de calcio en el tejido
liso del miometrio, provocando el aumento de motilidad (contraccién) del
miometrio. Se cree que la hormona esteroidea de las células blanco contiene
ambas uniones receptoras de membrana y receptores nucleares.

“Respuesta Rapida”

Pasos de Accion de Hormonas Esteroideas: Receptores de Membrana

A pesar de que muchas variaciones en las vias bioquimicas seguidas de la
unién de receptores de membrana son conocidas, para este propdsito se
utilizaran las vias como se describe para hormonas proteicas.

Paso 1. Unidn de Esteroides a Receptores de Membrana.
Paso 2. Activacion de Adenilato Ciclasa.

Paso 3. Activacion de Proteina Kinasa.

Paso 4. Cambios en la permeabilidad del canal de Ca*+.

“Respuesta Lenta”
Pasos de accion de hormonas esteroideas: receptores nucleares

Paso 1. Transporte de Esteroides. Las hormonas esteroideas son
transportadas en la sangre a un sistema complejo. Los esteroides no son solubles
en agua u por lo tanto no pueden ser transportados como moléculas libres. Estas
deben ser unidas a moléculas que son solubles en agua. Los esteroides unidos a
una variedad de proteinas plasmaticas de una manera no especifica, aunque
algunos esteroides tengan proteinas transportadoras especificas. Este transporte
de proteinas transportadoras de esteroides en la sangre y fluido intersticial a las
membranas celulares de todas las células. La unién de esteroides a las proteinas
plasmaticas tiende a extenderse su vida media. (Bolt, Scott y Kiracofe, 1990).

Paso 2. Movimiento a través de la Membrana Celular y el Citoplasma.
Cuando la proteina compleja transportadora de esteroides viaja en el intersticio
y entra en contacto con las células blanco, la disociaciéon de esteroides del
transportador de proteina se difunde a través de la membrana plasmatica porque
son lipidos solubles. Después que la molécula esteroidea entra en la célula se
difunde a través del citoplasma y en el nucleo.

Paso 3. Union de esteroide a Receptor Nuclear. Si la célula es una célula

blanca, el esteroide se une a un receptor nuclear especifico. La unién a esteroide
receptor es similar a la unién a proteina receptor en que el esteroide debe
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“ajustarse” al receptor. El esteroide receptor complejo es conocido como un
factor de transcripcion e inicia la sintesis ADN dirigida con el mensajero ARN.

Paso 4. Sintesis mARN y Sintesis Proteina. El recientemente sintetizado
mARN sale del nucleo y se une a los ribosomas donde se dirige la sintesis de las
proteinas especificas que mejoraran el proceso reproductivo. Pocos ejemplos de
sintesis dirigida de esteroides son:

1) moco del cuello uterino durante el estro,

2) secrecion uterina de las glandulas uterinas.

3) Componentes del plasma seminal de las glandulas sexuales accesorias
en el macho.

Call
nermbe

Examples of Fast Responses Examples of Slow Responses
_., lon channel = Myometrial m = Mucous secretion
= aiteration | contractions by female ract

— lan channel _ | Myometrial — Uterine gland
7 inhibiton  * W contractions (i e gt secretion

llustracién 27. Mecanismos de Accidn de la Hormona Esteroidea.
Fuente: Bolt, Scott y Kiracofe, 1990.

Las hormonas esteroideas se pueden unir a los receptores membrana y receptores nucleares provocando
diferentes efectos “con la corriente”.
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La actividad fisiolégica de una hormona depende de varios factores
incluyendo el patrén y duracion de secrecion de la hormona, vida media de la
hormona, densidad del receptor y afinidad hormona-receptor. Estos factores
determinan la magnitud y duracién de accién de las hormonas. En general, las
hormonas son secretadas en tres tipos de patrones. Un tipo es secrecion episédica
que generalmente es asociado con las hormonas bajo control nervioso. Cuando
los nervios “se encienden” en el hipotalamo, los neuropéptidos son liberados en
una explosion repentina (episodio) y asi las hormonas del 16bulo anterior de la
pituitaria tienden a ser liberadas en una manera episédica también. La
organizacion de episodios en un patrén previsible es conocida como secrecion
pulsatil. La secrecion pulsatil es requerida para que un animal tenga un normal
ciclo estral. Los animales prepuberales y en periodo de lactancia no ciclico son
caracterizados por secreciones episddicas (patréon imprevisible) de hormonas.
Un segundo tipo de secreciéon es un patrén basal (ténico). Aqui, la hormona se
mantiene baja, pero fluctia con pulsos de baja amplitud. Un ejemplo de un patrén
basal podria ser la secrecion de GnRH del centro ténico en el hipotalamo.
Continuo es un tercer tipo de patrén hormonal o perfil. Es ente tipo, la hormona
permanece elevada, pero en un relativamente constante, de forma estable para
un largo periodo de tiempo ya sean dias o semanas. Los esteroides tienden a ser
secretados en una forma mas estable porque las glandulas que secretan los
esteroides estan produciendo generalmente ellos continuamente mas que como
una funciéon de actividad neural que causa una liberacion pulsatil. La alta
progesterona durante el diestro o prefiez es un ejemplo de un patrén prolongado
de secrecion hormonal. (Klenke, Constantin, Wray, 2010)

La vida media de una hormona

Determina en Cuanto Tiempo Actuard. Distintas hormonas tienen
diferente expectativa de vida dentro de la circulacién sistematica. La velocidad a
la que la hormona es eliminada de la circulacién determina su vida media. Cuanto
mayor sea la vida media, mayor sera el potencial de la actividad biolégica. Algunas
hormonas tienen una vida media excepcionalmente corta (segundos; ej. PGF2q),
mientras otras hormonas tienen una vida media bastante larga (dias; ej. eCG).
(Klenke, Constantin, Wray, 2010).

La densidad de los receptores del tejido blanco varia como una funcién del
tipo de célula, asi como el grado en que promueve las hormonas (regulacién al
maximo), o inhibir (regular por disminucion) la sintesis de los receptores
hormonales. Factores tales como la condicion del animal y la nutricién pueden
jugar un rol importante para influir en el nimero de receptores. Como se puede
ver luego, diferentes hormonas promueven la sintesis de los receptores ya sea a
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si mismos u otras hormonas. Por ejemplo, FSH promueve la sintesis de receptores
LH por las células foliculares. El grado mas alto al que una célula es poblada con
receptores, el potencial mas alto para las células blanco responde.

La afinidad de los receptores para las hormonas varia. En general, cuanto
mayor es la afinidad de la hormona para el receptor, mayor es la respuesta
bioldgica.

Las hormonas agonistas son analogas, tienen una similar estructura
molecular, que une al receptor especifico e inicialmente causa el mismo efecto
biolégico como la hormona nativa. Algunas agonistas promueven una mayor
actividad fisioldgica porque tienen una mayor afinidad para el receptor de
hormona. Otros analogos, llamados antagonistas, tienen una mayor afinidad para
el receptor de la hormona, pero promueven la actividad biolégica mas débil que
la hormona nativa. Los antagonistas disminuyen la respuesta de las células blanco
por tener una actividad biolégica mas débil que la hormona nativa o por ocupar
los receptores de la hormona y evitando de este modo la unién de la hormona
nativa. En cualquier caso, los antagonistas interfieren con la accién de la hormona
nativa. (Klenke, Constantin, Wray, 2010).
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llustracion 28. Patrones de Secrecion Hormonal por el Sistema Reproductivo.
Fuente: Klenke, Constantin, Wray, 2010.

La vida media de una hormona es determinada por la velocidad a la que es
metabolizada dentro del cuerpo. La rotacién relativamente rapida de una
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hormona es esencial de manera que la accién biolégica no tendra una duracién
de un periodo de tiempo no deseado. La concentraciéon de hormonas en la sangre
no solo refleja la velocidad de secrecion de varios 6rganos sino la velocidad a la
que la hormona es metabolizada.

3.1.4. Metabolizacion de los esteroides

Los esteroides son metabolizados (inactivados) por el higado y se excreta
en la orina y heces.

El higado inactiva las moléculas esteroideas de dos maneras. Primero,
cualquier doble enlace dentro de la molécula esteroidea sera saturado. Cuando
los dobles enlaces son reducidos, la molécula se vuelve inactiva. El segundo
cambio de la molécula esteroidea es que un sulfato o residuo glucorénido es
unido. La forma de glucorénido de la molécula esteroide es soluble en agua y por
lo tanto puede ser excretada en la orina. Esto es importante porque no hay
uniones especificas de proteinas para transportar esteroides en la vejiga. El hecho
de que los metabolitos esteroides aparecen en la orina es la base para las pruebas
de los atletas para comprobar el mejoramiento “ilegal” por esteroides. La
ecuacion en el siguiente grafico ilustra la transformacién que ocurre en la
molécula progesterona en el higado y sus metabolitos de excrecién. Nétese que
los tres sitios de insaturacion (dobles enlaces) en la progesterona han sido
reducidos. Cada esteroide es metabolizado en formas ligeramente diferentes y
produce diferentes metabolitos. Por ejemplo, la testosterona forma un
glucoréonido (como progesterona) y una sal de sulfato que es excretada en la
orina. (Ericson, Lensing, Fleming, Schlasner, Doering y Haskell-Luevano,
2016).

Los esteroides también son eliminados en las heces. Se asume que entran
al intestino a través del conducto biliar en una forma conjugada (glucurdnico o
sulfato). No son digeridas en si en el intestino. Pero, la accion bacteriana
indudablemente modifica la forma del esteroide antes de la defecacién. La
cantidad de tiempo que los esteroides (o sus conjugaciones) permanecen intactos
(estable) en las heces todavia no se ha definido completamente. Se sabe que la
concentracion fecal cambia después de la defecaciéon como una funciéon del
metabolismo bacteriano, y expuesto a la radiacion ultravioleta. El tipo especifico
de molécula esteroidea también impacta su longevidad en el intestino y las heces.
Los endocrindlogos recomiendan que las muestras fecales sean recolectadas y
analizadas dentro de un dia después de la defecacion.

La presencia de esteroides en las heces es fortuita porque permite que la
concentracion de esteroides en animales salvajes se describa sin la recoleccion de
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muestras de sangre. Mucho de nuestro conocimiento acerca de la endocrinologia
reproductiva de los elefantes y felinos salvajes ha sido generado por evaluar
muestras fecales.

Esteroides secretados por las génadas

Los esteroides entran a la sangre y van al
tejido blanco

Los esteroides provocan cambios en el
tejido blanco

Los esteroides en la sangre pasan a
través del higado

El higado hace a los esteroides solubles
en H2O (glucorénidos y sulfatos)

Vuelve a entrar en la sangre y entra al
1ifidn o entra en la bilis

Excretado en la orina y/o heces como
glucorénido o sulfato

llustracién 29. Destino de los Esteroides después de la Secrecion.
Fuente: Ericson, Lensing, Fleming, Schlasner, Doering y Haskell-Luevano, 2016.

La importancia potencial del metabolismo de progesterona implica la alta
produccion de las vacas lecheras. La alta produccién de vacas lecheras (20,000
Ibs 0 mas de leche por afio) tiene higados significativamente mas grandes que los
de baja produccion de vacas lecheras. Una teoria sugiere que la alta produccion
de vacas lecheras puede metabolizar progesterona e incluso estradiol a un ritmo
mas rapido que sus productores mas bajos contemporaneos. Tal metabolismo
rapido puede provocar sub-fertilidad temporal porque el titero, durante la prefiez
temprana, no puede ser capaz de proporcionar un 6ptimo desarrollo para la
supervivencia del embridon porque la progesterona es baja. Se necesitan mas
investigaciones para validar esta teoria. Sin embargo, la tasa de metabolismo de
la hormona puede ser un ingrediente importante que gobierne la fertilidad de la
hembra en muchas especies. (Advis, Klein, Kuljis, Sarkar, McDonald y
Conover, 2003).
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3.1.5. Las hormonas proteicas son degradadas en el
higado y rifién

La vida media de las gonadotropinas pituitarias es muy corta y esta entre
20 y 120 minutos dependiendo de la hormona y la especie. Las gonadotropinas
coridnicas (gonadotropina coriénica humana-hCG y gonadotropina coridnica
equina-eCG) tienen una vida media mas larga (horas o dias). Esta vida media mas
larga tiene una aplicacion practica porque hCG y eCH han sido utilizadas como
drogas de superovulacién en animales domésticos porque su actividad fisiologica
generalmente dura un periodo de tiempo mas largo en vivo que GnRH. La
eliminacién de cadenas laterales de polisacaridos (sitios de glicosilacién) de las
gonadotropinas reduce significativamente su vida media. Las moléculas de
gonadotropina que han perdido su glicosilacién se unen a las células del higado,
se internalizan y se degradan dentro del citoplasma de la célula del higado.
Ademas de la desnaturalizacion en el higado, el rifén probablemente juega un
papel importante en la eliminacion de las hormonas glicoprotéicas. Por ejemplo,
las hormonas glicoprotéicas son significativamente mas pequefias que el tipico
suero de glicoproteinas. La filtraciéon glomerular limita las moléculas dentro del
rifién alrededor de 55,000daltones. Ninguna hormona glicoproteica que tiene un
peso molecular menos de 55,000 potencialmente puede ser eliminada en la orina.
Como es el caso de la gonadotropina coriénica humana. (Advis, Klein, Kuljis,
Sarkar, McDonald y Conover, 2003).

El radioinmunoensayo (RIA) ha revolucionado nuestra comprension de la
fisiologia enddcrina en casi todas las especies de animales durante los tltimos 50
afios. El radioinmunoensayo requiere el uso de hormonas radioactivas. En el tubo
de ensayo, la hormona radioactiva compite con la misma hormona de la sangre
de un animal que no esté radioactivamente calificada. La cantidad de hormona
radioactiva que se une es inversamente proporcional a la concentracion de la
hormona no marcada en la sangre del animal. La tecnologia de
radioinmunoensayo requiere laboratorios especializados de radiois6topos
aprobados, costosos equipos de deteccion de is6topos y la necesidad de métodos
de eliminacién costosos.

La prueba RIA esta siendo reemplazado por un ensayo mas facil de usar
llamado ensayo de inmunoabsorcidon ligado a enzimas (ELISA). La prueba ELISA
ha proporcionado muchas vias convenientes para detectar las medidas de las
hormonas. Lo principal de la prueba ELISA implica una serie de pasos designados
a determinar la presencia o ausencia de hormonas especificas bajo una variedad
de condiciones. Los pasos principales de la prueba ELISA se describen en el
siguiente grafico. (Advis, Klein, Kuljis, Sarkar, McDonald y Conover, 2003).
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La ventaja de la prueba ELISA sobre la prueba RIA es que no e requiere
radioisétopos, la prueba puede llevarse a cabo con un minimo de entrenamiento,
no tienen problemas de riesgo de seguridad y salud y es relativamente econdmica.
Las pruebas ELISA también son utilizadas para la deteccion de prefiez en vacas y
bisontes. Ademas de la detecciéon del embarazo, se ha extendido el uso de la
prueba ELISA, que va desde la detecciéon de microorganismos patoldgicos a
contaminantes ambientales.

3.1.6. Fase Folicular

La “fuerza motriz” para el comienzo de la fase folicular es la lutedlisis. La
luteolisis causa que el cuerpo luteo se convierta en no-funcional. Por lo tanto, hay
una marcada reduccion en la secrecion de progesterona por el cuerpo ldteo. La
negativa retroalimentacién de progesterona en el hipotalamo es removida y la
GnRH es lanzada a amplitudes y frecuencias mas altas durante la precedente fase
luteal. Al inicio, esto causa que sean lanzadas altas concentraciones de FSH y LH,
por tanto, promueve el desarrollo folicular final y la secrecion de estradiol.

La fase folicular consiste en proestro y estro. Durante la fase folicular
toman lugar cuatro eventos significativos. Estos son:

1) lanzamiento de gonadotropina del lébulo anterior de la hipdfisis; 2)
preparacion folicular para la ovulaciéon; 3) receptividad sexual (estro) y 4)
ovulacion.

¢ P.desde CL
v
4 GnRH
|
4 FSHy LH
| 4 Inhibina § FSH
Deseyrrollo >
folicular Limite de
proestral estradiol > Aum(le_lrjlto de

llustracion 30. Pasos Principales que Conducen el Pico Preovulatorio de LH.
Fuente: el autor.
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El lanzamiento de Gonadotropina es Controlado por el Estrégeno Ovarico
y por GnRH del Hipotalamo.

La fase folicular es gobernada por el hipotalamo, el 16bulo anterior de la
pituitaria y el ovario a través de la secrecion de estradiol en ausencia de
progesterona. La relacion entre estos componentes se podra observar en el
siguiente grafico.

El hipotdlamo juega un papel importante regulando los ciclos estrales
porque este produce el lanzamiento de la hormona gonadotropina (GnRH) que es
responsable para estimular el lanzamiento de las gonadotropinas FSH y LH.

La secrecion de GnRH en la hembra es controlada por dos areas separadas
del hipotalamo. Estas areas son compuestas de la union de células nerviosas que
representan anatémicamente regiones discretas conocidas como nucleos
hipotalamicos. Al menos dos nucleos el niicleo ventromedial y el nticleo arqueado
conforman el centro ténico de GnRH. El centro ténico es el responsable de la
secrecion basal de GnRH. Las neuronas en este centro lanzan pequefios pulsos de
GnRH en un periodo sustancial de tiempo (dias a semanas). El perfil tonico de
GnRH lanzado se caracteriza por tener muchos episodios o pequefios pulsos.
Estos pulsos tienen varias frecuencias y amplitudes dependiendo del grado de
actividad neural en el centro tdnico. Por lo tanto, al igual que con muchos perfiles
hormonales controlados, este patron se refiere a un perfil episddico. Otro centro
hipotalamico conocido como centro de aumento (también llamado “centro
ovulatorio”) es responsable de la liberacién de GnRH que estimula el aumento de
LH, causando la ovulacion. Anatdmicamente, el centro de aumento consiste en
tres nucleos llamados el nucleo predptico, area hipotalamica anterior y ntcleo
supraquiasmatico. El centro de aumento secreta niveles basales de GnRH hasta
recibir los estimulos positivos apropiados. Estos estimulos son conocidos por ser
un limite de concentracion de estradiol en la ausencia de progesterona. Cuando
la concentracion de estradiol en la sangre alcanza un cierto nivel, una alta
cantidad de GnRH es lanzada de las neuronas terminales, los cuerpos celulares de
las cuales son localizadas en el centro de aumento. La secreciéon de GnRH es
causada por la despolarizaciéon (acciones potenciales) originando en los cuerpos
celulares las células neurosecretoras. En condiciones naturales, el aumento de
GnRH se produce solo una vez durante el ciclo estral o menstrual. Sin embrago, la
secrecion tonica de GnRH sucede de las mismas neuronas durante todo el ciclo
estral. El lanzamiento de GnRH por los centros ténico y preovulatorio pueden ser
comparados con grifos de agua. La secrecion tdnica (basal) es analoga a un grifo
agujereado de la que pequefas cantidades de agua gotea del grifo sobre un
relativo periodo de tiempo. El lanzamiento de GnRH del centro preovulatorios
analogo a un grifo abierto totalmente por un pequefio periodo de tiempo y
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repentinamente apagarlo. El agua brota y luego se detiene. Un limite de
concentracion de estradiol (sin progesterona) es necesario para abrir totalmente
un grifo. (Xu, Nedungadi, Zhu, Sobhani, Irani, Davis, Zhang, Zou, Gent y
Hahner, 2011).

En la fase folicular, el pulso de
frecuencia de GnRH empieza a
aumentar (porque baja Pa),
causando que FSH y LH sean
secretados del |6bulo anterior a la
pituitaria. Estas gonadotropinas
estimulan los foliculos ovaricos
para secretar estradiol, una
retroalimentacion positiva en las
neuronas del hipotdlamo del
centro de aumento sucede y las
neuronas GnRH secretan una
explosion de GnRH. Después, en
la fase folicular, los foliculos
secretan inhibina que ocasiona
una retroalimentacidon negativa
en la secrecion de FSH desde el
I6bulo anterior de la pituitaria. El
estradiol suprime la secrecion de
FSH por el I6bulo anterior.

Surge
Center

llustracion 31. La Relacion entre El Hipotdlamo, la Pituitaria y el Ovario durante la Fase Folicular.
Fuente: Xu, Nedungadi, Zhu, Sobhani, Irani, Davis, Zhang, Zou, Gent y Hahner, 2011.

3.1.6.1. Secrecion de GnRH desde el Centro Ténico
Parece ser espontaneo, pero es influenciado por la progesterona.

Como se describi6 previamente, la secreciéon de GnRH desde los nervios
terminales en el centro ténico GnRH sucede en pulsos periddicos. El control del
patron del tonico pulsatil la secrecion de GnRH es entendida y no es facil estudiar
ya que los pulsos de corta duracion son dificiles de cuantificar. Cada pulso GnRH
se produce de despolarizaciones simultaneas de varias neuronas GnRH. Cada
neurona GnRH secreta una cantidad diminuta de GnRH y la suma de estas
pequefias cantidades causan un pulso o un episodio a ocurrir. El lanzamiento de
GnRH de las neuronas del centro ténico sucede espontianeamente en forma
ritmica. De hecho, pequefios episodios de GnRH ocurren cada 1.5 - 2.0 horas
durante la fase folicular. Durante la fase litea episodios de GnRH ocurren cada 4
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a 8 horas. La secrecion neural de GnRH es muy baja (5pg/ml de suero de la
sangre) y por lo tanto, pulsos de baja amplitud de LH son liberados. (Xu,
Nedungadi, Zhu, Sobhani, Irani, Davis, Zhang, Zou, Gent y Hahner, 2011).
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El centro de aumento es sensible a la El centro toénico secreta pequefios
retroalimentacion positiva y secreta alta episodios de GnRH en una forma pulsatil
amplitud, pulsos de alta frecuencia de GnRH similar a un grifo goteando. La secrecién
(como un efusivo, amplio grifo abierto) en un episddica es continua durante la toda la
relativamente corto periodo (horas) después vida reproductiva.
el estradiol alcanza un limite de
concentracion.

llustracion 32. Secrecion de GnRH del Ténico Hipotaldmico y Centro de Aumento.
Fuente: Xu, Nedungadi, Zhu, Sobhani, Irani, Davis, Zhang, Zou, Gent y Hahner, 2011.

Secrecion de GnRH del Centro de Aumento es Controlada por Alto
Estradiol por Baja Progesterona

El aumento preovulatorio de GnRH es controlado por la combinacién de
alto estradiol y baja progesterona. En mamiferos (incluyendo humanos), el

87



estradiol en presencia de baja progesterona ejerce un efecto diferente en la GnRH.
Por ejemplo, el estradiol en bajas concentraciones ocasiona una negativa
retroalimentacion (supresion) en el centro preovulatorio. Es decir, el bajo nivel
de estradiol reduce el grado de despido por las neuronas GnRH en el centro
preovulatorio. Sin embargo, cuando los niveles de estradiol son altos podria ser a
mediados-al final de la fase folicular, el centro preovulatorio responde
dramaticamente por secretar altas cantidades de GnRH. Esta estimulacién en
respuesta a las crecientes concentraciones de estradiol se refiere a la
retroalimentacion positiva. Ud. debe reconocer que, durante la parte media del
ciclo, cuando el estradiol es bajo y la progesterona alta, hay retroalimentacion
negativa por la progesterona en el centro preovulatorio, por lo tanto, reduce los
pulsos de frecuencia de GnRH. Durante la fase folicular (proestro), los foliculos
empiezan a producir mas y mas estradiol. Una vez que el estradiol alcance un
limite de concentracidn, o pico (durante el estro), el centro preovulatorio es
“activado” y secreta altas cantidades de GnRH que estimula el I6bulo anterior de
la pituitaria para secretar un pico preovulatorio de LH. De hecho, la LH es al
menos 10 veces mayor que un pulso ténico de LH. (Roay Herbison, 2012).

Es esencial un elevado nivel de GnRH para iniciar la fase folicular del ciclo
estral. El centro tonico secreta pequefios episodios de amplitud (pulsos) de GnRH
que estimula la secreciéon de FSH y LH del 16bulo anterior de la pituitaria,
provocando el crecimiento y desarrollo de los foliculos ovaricos. El centro de
aumento es responsable de la secrecion de altas cantidades de GnRH,
ocasionando un aumento de LH que provoca la ovulaciéon. (Roa y Herbison,
2012).

3.1.6.2. Dindamica Folicular

La Dinamica Folicular es Controlada por FSH y LH e Implica el Crecimiento
y Muerte de Estos Foliculos. Aunque la fase folicular comprende solo cerca del
20% del ciclo estral, el proceso de crecimiento folicular y degeneracién (conocido
como dinamica folicular) ocurre continuamente a lo largo de todo el ciclo estral.
Los foliculos antrales de diversos tamafios se desarrollan en respuesta a niveles
basales de FSH y LH y estos foliculos antrales siempre estan presentes. Si Ud.
fuera a examinar los ovarios en cualquier punto durante el ciclo estral, podria ver
un numero significativo de foliculos antrales de varios tamafios. Estos foliculos
antrales han sido clasificados por los cientificos estudiando la dinamica folicular
como pequefia, mediana o grande dependiendo de su diametro. Por ejemplo, en
el cerdo el pequefio, mediano y grande clasificaciones consiste en foliculos que
miden menos de 3mm, 4 a 6mm y mayores de 6mm en didmetro,
respectivamente. Sin embargo, en la yegua, el tamafio de estas mismas
clasificaciones es: menos de 10mm, 10 a 20mm y mayores a 20mm
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respectivamente. El nimero de pequefos foliculos antrales podra exceder 100
por un par de ovarios en el cerdo. Foliculos grandes casi siempre pueden ser
vistos en los ovarios en especies donde solo un foliculo ovula, como la vaca y la
yegua. Estos foliculos grandes representan aquellos que tiene alcanzado el mayor
tamafio posible bajo las condiciones endocrinas existentes. (Bolt, Scott y
Kiracofe, 1990).

La dindmica de los foliculos antrales involucra cuatro procesos. Estos
procesos son reclutamiento (o aparicion), seleccién, dominio y atresia. Atresia
significa degeneracion. Reclutamiento (o aparicion) es la fase del desarrollo
folicular en el cual un cohorte (grupo) de pequeiios foliculos antrales empiezan a
crecer (emerge) y secreta estradiol. La mayoria de los foliculos reclutados sufren
atresia. Siguiendo el reclutamiento, un grupo de foliculos en crecimiento que han
sufrido atresia son seleccionados. Los foliculos seleccionados pueden llegar a ser
dominantes o estos pueden sufrir atresia. En cerdos, perros y gatos, una cohorte
de foliculos se convierte en dominantes, sin embargo, en el ganado, yeguas y
mujeres solo un foliculo sera dominante. Como los foliculos seleccionados
proceden hacia el dominio, que contindan secretando cantidades crecientes de
estradiol, asi como la hormona inhibina. Recuerde que la inhibina es una hormona
proteica secretada por el foliculo antral que inhibe selectivamente la liberacion
de FSH del I6bulo anterior de la hipdfisis. Las especies mondtocas (paren una sola
descendencia) como la vaca, yegua y mujer, la mayoria de fisiologistas
reproductivos consideran que un solo foliculo es seleccionado y desarrollara el
dominante. Sin embrago, en especies politocas (camada) hay multiples foliculos
dominantes. La condiciéon de la dominante es caracterizada por uno o mas
grandes foliculos preovulatorios ejerciendo un mayor efecto inhibitorio en otros
foliculos antrales de la cohorte reclutada y seleccionada. Se piensa que esta
influencia inhibitoria es ocasionada por una combinacién de la produccién de
inhibina y estradiol por el foliculo dominante y el suministro de sangre a algunos
foliculos. Suprimidas concentraciones de FSH en la sangre, acoplado con reducido
suministro de sangre a algunos foliculos resulta en atresia. Solo estos foliculos
reciben un alto suministro de sangre (y por lo tanto niveles mas altos de
gonadotropina), continua el crecimiento y ovulacién. (Bolt, Scott y Kiracofe,
1990).

3.1.7. Atresia

El proceso de atresia implica muchos mas foliculos que hacen el proceso
de dominio. De hecho, sobre el 90% de los foliculos ovaricos se someten a un
proceso degenerativo irreversible llamado atresia. La palabra atresia en el
contexto folicular se refiere al cierre o desaparicion del antro que acompana los
cambios degenerativos. En cualquier punto en el tiempo durante el periodo
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reproductivo postpuberto, la proporcion de los foliculos antrales atrésicos es
absolutamente alto. Por ejemplo, si se examinara los ovarios de una rata, cerca
del 70% de los foliculos antrales podrian estar en alguna etapa de atresia. En el
raton el 50% son atrésicos, en el conejo el 60% y en el humano del 50 al 75%.

Durante el metestro (dias 2 a 5 en el ganado), un grupo de foliculos es
reclutado. Sin embargo, estos foliculos no son expuestos a las condiciones
endocrinas apropiadas para continuar el desarrollo y someter atresia dentro del
ovario. La primera onda folicular empieza y termina durante el tiempo en el ciclo
cuando la progesterona aumenta o esta en su nivel mas alto. Ninguno completa el
desarrollo folicular ni la ovulacion puede ocurrir bajo el dominio de la
progesterona. Los foliculos dominantes de cada onda ovularan si ocurre la
luteolisis. Durante el dominio de la progesterona, GnRH es secretada solo en bajas
cantidades y por lo tanto baja FSH y LH. La FSH aumenta brevemente antes de
cada onda folicular. Aunque los foliculos en la primera onda folicular se
convierten en atrésicos todavia secretan algo de estradiol. De hecho, la mitad del
ciclo de estradiol aumenta y disminuye con cada onda folicular pero las
concentraciones en la sangre son bajas. Después de la lutedlisis (regresion del
cuerpo luteo), ya sea los foliculos de la segunda o tercera onda se desarrolla
dentro de un foliculo preovulatorio dominante. Uno o mas de estos foliculos se
desarrollaran en un foliculo dominante preovulatorio. Se debe enfatizar que la
condicién endocrina al final del desarrollo folicular existira solo después de la
lutedlisis y una posterior disminuciéon de progesterona que elimina la
retroalimentacion negativa en el hipotdlamo. También es importante reconocer
que el niimero de ondas foliculares dentro de un determinado ciclo varia entre y
dentro de las especies. (Schoenemann, Humphrey, Crowder, Nett y Reeves,
1985).
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En el dia -6 (dia 15) FSH aumenta Cuando los foliculos dominantes reclutados
para reclutar la ola preovulatoria, desarrollan, secretan estradiol e inhiben la
luego FSH suelta y permanece baja secrecion la de FSH del 1ébulo anterior de la
hasta que aumente otra vez con LH hipdfisis. Por lo tanto, FSH no aumenta con
antes de la ovulacion. la misma magnitud como la LH. Cuando el
estradiol alcanza un limite de concentracion
(pico), el aumento preovulatorio de LH
sucede, induciendo la ovulacién.

llustracién 33. Cambios Hormonales Durante la Fase Folicular.
Fuente: Schoenemann, Humphrey, Crowder, Nett y Reeves, 1985).
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La primera onda folicular sucede ya sea cuando La segunda onda folicular inicia antes de la
la progesterona es creciente o durante la lutedlisis y resulta en un foliculo dominante
secrecion de progesterona. Los foliculos que ovulara. Solo estos foliculos en una fase de
reclutados y seleccionados durante la primera crecimiento cuando la lutedlisis ocurra se
onda se convertiran en atrésico. Nota: cerca del convertirdn para la ovulacion.

80% del ciclo estral en la vaca tiene dos ondas,
pero algunas tienen tres ondas. Este modelo
ilustra un ciclo de dos ondas.

llustracién 34. Un Ciclo en la Vaca.
Fuente: Schoenemann, Humphrey, Crowder, Nett y Reeves, 1985).

El fenémeno de dindmica folicular fue descrito en la vaca usando
ultrasonografia. La ultrasonografia esta entre las técnicas de imagen mas
importantes usadas en el estudio de reproducciéon y diagndstico. Puede ser
utilizada en los diagnésticos de prefiez, envejecimiento fetal y crecimiento,
descripcion del cambio de las estructuras ovaricas, deteccion de anormalidades
fetales y diagnoésticos de la presencia de gemelos en yeguas, vacas y mujeres. Una
de las ventajas principales de la ultrasonografia es que es minimamente invasiva
y puede ser usada sin cirugia. Para examinar diariamente los ovarios con
ultrasonografia en animales largos, se puede determinar cémo las poblaciones de
foliculos antrales cambian en tamafio y nimero a través del tiempo. Ademas, la
dinamica folicular puede ser estudiada intensamente en animales productores de
alimentos porque los ovarios pueden ser obtenidos después de su muerte y un
alto nimero de hembras son sacrificadas anualmente. (Mitra, Seshan y Riachi,
2000).

Esto proporciona una oportunidad de relacionar directamente las
estructuras ovaricas actuales a sus imagenes ultrasonograficas.
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Las ondas foliculares y foliculos antrales ocurren antes de la pubertad,
durante la prefiez, durante el anestro (o amenorrea) y durante el puerperio. Las
ondas foliculares ocurren durante este tiempo que no produce foliculos
dominantes que secretan el limite del nivel de estradiol.

Este ovario contiene pequefios
foliculos antrales (SF). Mas foliculos
aparecen en la imagen
ultrasonografica que se muestran en
la fotografia porque la imagen del
ultrasonido permite la observacién
debajo de la superficie del ovario. El
fluido llena las cavidades y genera
una imagen negra mientras que el
tejido denso como el estroma
ovarico (OS) genera una imagen gris.

Este ovario contiene tres foliculos
antrales medianos (MF) y un cuerpo
lateo (CL) que aparece en ambas
imagenes.

Este ovario contiene un foliculo
ovarico dominante  (DF). El
ultrasonograma indica que el
foliculo penetra profundamente
dentro del centro del ovario. Este
foliculo pudo ser palpado facilmente
por el recto. Sin embrago, seria
dificil determinar el tamafio exacto
del foliculo. La tecnologia del
ultrasonido permite medir los
cambios de diametro.

llustracion 35. Foliculos Ovdricos Bovinos y sus respectivas Imdgenes Ultrasonogrdficas.
Fuentes: Mitra, Seshan y Riachi, 2000.

La mayoria del tiempo de vida del foliculo es gastada en las etapas
preantrales. El reclutamiento, seleccion y dominio son procesos relativamente a
corto plazo cuando se compara con las etapas de los foliculos preantrales. Un
cientifico propone que la dinamica folicular sea dividida en dos componentes; el
primero ha sido designado como la fase de reclutamiento inicial involucrando un
continuo reclutamiento de foliculos primordiales en una piscina de foliculos en
crecimiento que terminan con atresia. La segunda ha sido denominada
reclutamiento ciclico. El reclutamiento ciclico empieza después de la pubertad y
es el resultado de elevados niveles de FSH que ocurren durante cada ciclo.
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3.1.8. FSHyLH

Ejercen Diferentes Efectos en los Foliculos. Sus Tasas de Secreciéon Son
Controladas Diferentemente.

En el siguiente Grafico denominado “A”, se describe concentraciones de
FSH durante el curso de un ciclo estral en la vaca. En la creciente concentracién
de progesterona (durante el metestro), pequefias cantidades de FSH son
secretadas del I6bulo anterior de la pituitaria. Esta pequefia cantidad estimula la
aparicion (reclutamiento) de pequenos foliculos antrales. Estos pequefios
foliculos empiezan a crecer y secretan estrogeno. La secrecion de FSH pronto cae
porque bajas concentraciones de estréogeno e inhibina (secretadas por los
foliculos en crecimiento) causa retroalimentacion negativa en el 16bulo anterior
de la pituitaria que selectivamente inhibe la secreciéon de FSH. Algunas veces
aumenta FSH por segunda vez en el diestro, aunque las concentraciones de
progesterona son altas. Como en la primera onda, la secrecién de FSH cae y esta
es seguida de la caida de estradiol e inhibina. (Bolt, Scott y Kiracofe, 1990).

La funcion principal de LH es promover el crecimiento y maduracién de los
foliculos dominantes y estimular la ovulacidn. En la Figura B se describe los
cambios de la frecuencia de pulso de LH durante el ciclo. Durante el metestro y
diestro, el pulso de frecuencia de LH se mantiene cerca de 6 pulsos por dia o un
pulso cada cuatro horas. Esta frecuencia de pulso no proporciona suficiente LH
que estimule los foliculos seleccionados y dominantes en las dos primeras ondas
y todos estos foliculos se someten a atresia. Después de la lutedlisis, la
progesterona cae y las concentraciones de LH aumentan y son secretadas. El
pulso de frecuencia aumenta a cerca de 24 pulsos por dia o uno cada hora. El pulso
de frecuencia de LH culmina en el pico preovulatorio.

FSH y LH son controladas diferentemente. La secrecion de FSH es
controlada por el estrdgeno e inhibina que es secretada por los foliculos en
crecimiento. Ellos ejercen retroalimentacién negativa en la secrecién de FSH por
el anterior de la pituitaria. La secrecion de LH es regulada por pulsos de GnRH
que controlan el pulso de frecuencia de LH. (Bolt, Scott y Kiracofe, 1990)

Casi todos los foliculos se someten a atresia durante el ciclo. Esto sucede
porque estos carecen de un suficiente nimero de receptores de LH en las células
que responden totalmente en las etapas finales de crecimiento y maduracion. Solo
estos foliculos con un nimero limite de receptores de LH entraran a la etapa final
de dominio y ganaran estado preovulatorio.
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La secrecion de FSH seguida por la secrecidn de estradiol ocurre durante el metestro
aunque la progesterona es alta. Los foliculos antrales secretan estradiol en repuesta
ala FSH. Ellos también secretan inhibina y esto causa la caida de la secrecion de FSH.
Después de la lutedlisis la progesterona disminuye. Como consecuencia, FSH y
estradiol aumentan dramaticamente. La secrecién de FSH es controlada por
inhibina y estradiol.

llustracion 36. La secrecion de FSH.
Fuente: Bolt, Scott y Kiracofe, 1990.
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La frecuencia de pulso de LH es baja durante el metestro (6 pulsos por dia) y
diestro (3 pulsos por dia). Después de la lutedlisis, la secrecidn de la progesterona
disminuye y la retroalimentacion negativa de GnRH es levantada y la frecuencia
de pulso para LH disminuye dramaticamente a cerca de un pulso cada hora. Esta
frecuencia de pulsos de LH impulsa el desarrollo folicular final y la ovulacidn.

llustracion 37. La frecuencia de pulso de LH.
Fuente: Bolt, Scott y Kiracofe, 1990.
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En el siguiente grafico se sintetiza la relacién entre FSH y LH con respecto
a foliculos reclutados, seleccionados, de dominio y preovulatorios. En resumen,
los foliculos reclutados y seleccionados son dependientes de FSH, los foliculos de
dominio y preovulatorios son dependientes de LH. (Bolt, Scott y Kiracofe,
1990).

FSH Dependiente LH Dependiente

I |
Crecimiento |

l Crecimiento Crecimiento I l
growth

growth SPE\ growth

Los foliculos emergentes o reclutados y los foliculos seleccionados temprano son
predominantemente dependientes de FSH. Los foliculos seleccionados mas grandes y los
foliculos de dominio son predominantemente dependientes de LH. Los foliculos con alto
numero de receptores de LH se convierten en foliculos preovulatorios

Crecimiento

llustracion 38. Funciones Relativas de FSH y LH en la Dindmica Folicular.
Fuente: Bolt, Scott y Kiracofe, 1990.

3.1.8.1. “Modelo 2-Células, 2-Gonadotropina”

Describe la sintesis del Estrégeno

Durante el desarrollo folicular, LH se une a la membrana LH-especifica
receptora localizada en las células de teca interna del foliculo en desarrollo. La
unién de LH a sus receptores activa una cascada de eventos intracelulares. El
efecto neto es la conversion de colesterol a testosterona. Luego la testosterona se
difunde fuera de las células de teca interna y entra las células granulosas. Cuando
la FSH se une a sus receptores, causa la conversion de testosterona a estradiol.
Este 2-células, 2-gonadotropina continda funcionando hasta que los niveles de
estrogeno llegan a un limite que induce el pico preovulatorio LH. Un paso
importante en la preparacion del foliculo para la ovulacion es la sintesis de
receptores de LH por células granulosas. Cuando los receptores de LH estan
presentes, el pico preovulatorio de LH puede ejercer su efecto completo en el
foliculo para producir la ovulacion. (Douglas, 2004).
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El objetivo principal del estradiol es la reproduccion del tejido del tracto
reproductivo. El epitelio del tracto de la hembra responde dramaticamente al
estrogeno dependiendo del 6rgano especifico dentro del tracto. En la vagina la
mucosa aumenta en espesor en respuesta al estradiol. La etapa del ciclo estral en
algunas especies (perro, gato, roedores) pueden ser diagnosticadas realizando un
lavado vaginal utilizando un fluido de limpieza de ida y vuelta dentro de la vagina
y luego removiendo una porcién del fluido. Si se usa una solucién isoténica para
el lavado vaginal, células escamosas seran exfoliadas en la solucién sin un dafio
significativo. Luego estas pueden ser manchadas y observadas con un
microscopio. Las células de los roedores en estro estan cornificadas como las de
la piel. Las células cornificadas son irregulares en su forma y aparecen “con
corteza” usando el microscopio. La presencia de estas células cornificadas refleja
el aumento de la mucosa de la vagina durante el estro bajo la influencia del
estradiol. En otras especies como la perra y la gata hojas de células escamosas
indican estro. Cambios en la citologia vaginal son especies Unicas y su apariencia
tiene varias interpretaciones clinicas. (Douglas, 2004).

El cuello uterino y la vagina craneal responden al estradiol produciendo
moco. Este moco sirve para:

1) lubricar la vaginay el cuello del Gtero para la copulacion;

2) expulsar fuera del tracto material como bacterias siguiendo con la
copulacién y

3) en la vaca, baja viscosidad de moco proporciona un “camino
privilegiado” para que los espermatozoides atraviesen el cuello
uterino y entren al Utero.

El atero responde al estradiol por desarrollo proestral de las glandulas
uterinas. La secrecion de estradiol por los foliculos dominantes provoca la
iniciacion del crecimiento glandular.

Uno de los efectos mas importantes del estradiol en el tracto reproductivo
de la hembra es el aumento del flujo sanguineo (hiperemia) a todos los 6rganos.
Este aumento de flujo sanguineo facilita la secrecién a lo largo de todo el tracto
reproductivo incluyendo el utero y el oviducto. Para facilitar la actividad
secretora, la hiperemia juega otros dos papeles importantes. Primero, permite la
distribucién de leucocitos en la region submucosa del tracto reproductivo
fagocitada después de la copulacion. Esta afluencia de leucocitos en el tejido y
lumen del tracto reproductivo se refiere como leucocitosis. En la vagina de los
roedores, los leucocitos que se mueven dentro del lumen permaneceran alo largo
del diestro y son una herramienta de diagnoéstico para la etapa del ciclo. Una de
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las caracteristicas de diagndstico del estro en la mayoria de las especies es la
hinchazén (edema) de los genitales externos. La hinchazén de la vulva es
provocada también por el elevado flujo sanguineo que aumenta la presion capilar
local y ocasiona que la linfa forme en los genitales externos (edema). En definitiva,
este edema vulvar puede servir como un indicador de diagnéstico de estro.
(Turner, Healey y Sheldon, 2012).

Los cambios en el liquido tisular contenido en el tracto reproductivo
alteran su conductividad eléctrica (impedancia). La implantacion de electrodos
en el tracto reproductivo permite el monitoreo de este cambio de manera que se
pueda predecir la etapa del ciclo en las vacas. Como el estradiol aumenta, la
resistencia eléctrica (impedancia) disminuye dentro de la vulva.

El estradiol provoca el aumento de tono y motilidad de los musculos en
todas las regiones del tracto reproductivo. Este incremento de tono y motilidad
es responsable, al menos en parte, de la transportacion de los espermatozoides.

El tono elevado (provocado por las contracciones del miometrio) del tracto
reproductivo puede ser sentido cuando es palpado por el recto.

3.1.8.2. Estradiol Induce el Comportamiento Reproductivo

La elevada cantidad de estradiol acoplada con baja cantidad de
progesterona induce profundos cambios de comportamiento de la hembra.
Durante la fase folicular, la hembra se vuelve sexualmente receptiva y se da la
copulacién. Es importante reconocer que el periodo de estro es cercanamente
asociado, pero precede la ovulacion. El comportamiento de estro culmina con le
hembra de pie para ser montada por el macho.

La Ovulacidn es el resultado de una serire de eventos que empieza con el
aumento de LH.

El pico preovulatorio de LH es criticamente importante porque se pone en
marcha una serie de eventos bioquimicos que conducen a la ovulacién. La
ovulacién es un proceso complicado que implica el propésito de destruccion del
tejido folicular. Los mismos eventos de la ovulacion resultan del aumento de LH.

La Hiperemia (elevado flujo sanguineo local) se cree que esta controlado a
un nivel tisular de histamina y prostaglandina Ez (PGEz). El fluido sanguineo del
ovario estd demostrado que aumenta 7 veces después de la inyeccion de
gonadotropina coriénica humana (hCG), una hormona LH. Ademas, hay un
elevado flujo sanguineo local de foliculos dominantes. Acompafiando esta
hiperemia local, la teca interna se convierte en edematoso porque aumenta la
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permeabilidad vascular provocada por la histamina. Esta condicién edematosa
causa una elevada presion hidrostatica alrededor del foliculo que puede facilitar
su ruptura eventual. Para aumentar el flujo sanguineo provocado por histamina
y PGEz, se cree que los foliculos dominantes producen factores angiogénicos
(sustancias que promueven el crecimiento de nuevos vasos sanguineos). Los
factores angiogénicos son encontrados en el fluido folicular y esto implica que los
foliculos dominantes pueden controlar potencialmente su propio flujo sanguineo.
(Decourt, Robert, Lomet, Anger, Georgelin, Poissenot, Pellicer-Rubio,
Aucagne y Beltramo, 2019).

El efecto neto del elevado flujo sanguineo es asegurar que el foliculo
preovulatorio dominante sea previsto con ingredientes hormonales y
metabdlicos necesarios para su final maduracion.

3.1.8.3. Foliculo Dominante

Empieza a Secretar Progesterona Antes de la Ovulacién. Siguiendo el
aumento de LH, las células de la teca interna empiezan a producir progesterona
en lugar de testosterona. Al inicio, esta transiciéon implica solo una pequena
cantidad de progesterona que es producida localmente (al nivel folicular). Esta
elevacion local de progesterona es esencial para la ovulaciéon porque la
progesterona estimula la sintesis de una enzima llamada colagenasa por las
células teca internas. La colagenasa provoca la ruptura de colageno, un
componente importante del tejido conjuntivo (conectivo). El tejido conjuntivo
forma la tiinica albuginea, la cubierta externa del ovario. Al mismo tiempo que la
colagenasa esta “dirigiendo” el colageno de la tinica albuginea, el volumen del
fluido folicular dentro del foliculo aumenta. Por lo tanto, el agrandamiento
folicular esta estrechamente coordinado con la degradacion enzimatica de la
tunica albuginea. Estos dos procesos de avance, el apice del foliculo, llamado el
estigma empieza a empujar hacia afuera y a debilitar. Ejemplos de estas
estructuras pueden ser observadas en el ovario del camello. (Decourt, Robert,
Lomet, Anger, Georgelin, Poissenot, Pellicer-Rubio, Aucagne y Beltramo,
2019).

La Prostaglandina causa Contracciones Ovaricas y Ayuda a la
Remodelacion Folicular. Después del aumento de LH, ambos prostaglandina Ez y
prostaglandina Fz« causan lisosomas dentro de las células granulosas a romper,
liberando sus enzimas. Estas enzimas lisosomales causan mas tejido conectivo
deteriorando el apice del foliculo. Prostaglandina F2« también provoca
contracciones del mioide (musculo liso) del ovario. Por tanto, contracciones
intermitentes pueden aumentar la presion local y forzar el estigma para
sobresalir ain mas dramaticamente de la superficie del ovario.
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Elrol de la prostaglandina Ez es ayudar a la reconstruccién del foliculo por
si mismo en el cuerpo liteo después de la ovulacion. El foliculo recibe su direccion
por esta reorganizacion de prostaglandina Ez. La prostaglandina Ez activa un
sustrato llamado plasminégeno. El plasmindgeno es convertido a plasmina por el
activador de plasminégeno (ya sea tejido, tPA o uroquinasa, uPA). La plasmina es
la enzima activa que participa en la reconstruccion del tejido. No es Unico al
ovario y es encontrado a lo largo del cuerpo. El plasminégeno ayuda a disolver el
coagulo del cuerpo hemorragico y ayuda en la “reconstruccion” del foliculo
dentro del cuerpo luteo.

3.1.8.4. Algunas especies requieren la copulacién antes que la
ovulacién pueda ocurrir

Entre los mamiferos hay dos tipos de ovulacién. Estas son conocidas como
ovulaciéon espontanea y ovulacion refleja (inducida). En la ovulacion espontanea,
ovulan con una frecuencia regular y no requieren de copulacidn; la ovulacion es
provocada totalmente en respuesta a cambios hormonales. Ejemplos de
ovulacién espontanea son la vaca, cerda, oveja, yegua y la mujer. (Merlot,
Constanics, Resmond, Serviento, Renaudeau, Prunier y Tallet, 2019).

La ovulacién refleja o inducida requiere estimulaciéon de la vagina y/o
cuello uterino para que suceda la ovulacién. Ejemplos de ovulacion refleja son la
coneja, felinos, el hurén y el vison. Con la excepcion del conejo, la ovulacion
inducida tiene un relativo tiempo largo de copulacién (camellos, 1hora) o copulan
con intensa frecuencia (sobre 100 veces por estro en leones). Como los patrones
de copulacidén aseguran la adecuada estimulacion neural tomara lugar y ocurrira
la ovulacidn. (Souza, Cunha, Silva, Glimen, Ayres, Guenther y Wiltbank, 2009).
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llustracion 39. Eventos Ovdricos Causados por el Pico Preovulatorio LH.
Fuente: Souza, Cunha, Silva, Giimen, Ayres, Guenther y Wiltbank, 2009.
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llustracion 40. Via para Inducir la Ovulacion.
Fuente: Souza, Cunha, Silva, Giimen, Ayres, Guenther y Wiltbank, 2009.
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3.1.8.5. Los Camélidos parecen ser ovuladores inducidos
modificados

Las hembras que tienen ovulacién refleja pueden ser inducidas
artificialmente usando estimulacion eléctrica o mecanica. La estimulacién tactil
asociada con la copulacién es convertida en accidn potencial que viaja a través de
una via de la vagina y/o cuello uterino a la medula espinal. Vias aferentes inervan
el hipotidlamo. La elevada frecuencia de acciones potenciales en los nervios
sensoriales en la vagina y/o cuello uterino provocan el aumento de activacién de
neuronas hipotalamicas que luego resultan en un pico preovulatorio de GnRH.
Estaliberacion de GnRH sucesivamente ocasiona que la LH sealiberada, incitando
la cascada de eventos dando lugar a la ovulacién. En las gatas, una sola cépula
inducira la ovulacién cerca del 50% del tiempo. Multiples copulaciones un mas
alto aumento de LH que una sola cépula. (Souza, Cunha, Silva, Giimen, Ayres,
Guenthery Wiltbank, 2009).

La ovulacion refleja, particularmente el conejo, hace excelentes modelos
experimentales, desde el tiempo relativo de ovulacién al comienzo del tracto
reproductivo la estimulacion puede ser controlada. En el conejo el tiempo de
ovulacion es bastante preciso relativo a la estimulacion. Por lo tanto, si uno tiene
el deseo de recuperar embriones u ovocitos del tracto reproductivo, un mas alto
grado de precision (relativo a la etapa de desarrollo del embridon temprano)
puede ser alcanzado en la ovulacion refleja que en la ovulacion espontanea.

Algunos ovuladores espontaneos (vaca) aparentemente tienen algunas
entradas de nervios residuales del tracto reproductivo que puede alterar el
tiempo de aumento de LH. Por ejemplo, estudios han demostrado que cuando las
terneras (pero no vacas) son inseminadas artificialmente y la inseminacion es
acompariada por masajes del clitoris, el aumento de LH cambia hacia el tiempo de
estimulacion del clitoris. Esta manipulacién de LH por estimulacién neural indica
que el tiempo de ovulacién puede ser alterado a algin grado de ovulacion
espontanea.

En los camélidos (camellos, alpacas y llamas) la presencia del plasma
seminal en el tracto reproductivo de la hembra parece ser mas importante para
la ovulacion inducida que la estimulacion tactil (como los felinos). Parece que hay
un “factor de ovulacién inducida” presente en el plasma seminal que actda a
través de una via hormonal. Este factor es GnRH porque cuando el plasma seminal
de los camellos (Bactriano) fue inyectada en los conejos un aumento de LH
seguido. Una respuesta similar (aumento LH) en los camellos fue observado
cuando el plasma seminal fue depositado en el musculo esquelético, vagina, cuello
uterino o tutero. El plasma seminal parece ser importante como un inductor de
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ovulacién en estas especies. Sin embargo, la caracteristica bioquimica del
material dentro del plasma seminal no ha sido reportada. (Merlot, Quesnel y
Prunier, 2013).

3.1.9. La Foliculogénesis y la Ovulacion
Puede ser inducida artificialmente usando varias hormonas

Entendiendo los requerimientos basicos hormonales para la dinamica
folicular y la ovulacién tiene habilitado la manipulacion del tiempo de ovulacion
por gestidn y propositos a conveniencia. Dos enfoques principales han sido
desarrollados. Estos son hormonalmente inducidos a la ovulacién (generalmente
acoplados con estro inducido) y superovulacién. La ovulacién hormonalmente
inducida requiere lutedlisis prematura. La lutedlisis prematura puede ser
realizada usando la administracion de exdgena prostaglandina Fzq, esta causa
lutedlisis y por lo tanto ocasiona la disminucién de progesterona en la sangre.
Esto permite la liberacion endégena de GnRH, por lo tanto, estimula la liberacion
de FSH y LH del 16bulo anterior de la pituitaria. (Middleton, Patterson, Gardner,
Schmutz y Ashton, 2002).

La superovulacion es debido a un alto nimero anormal de foliculos que son
seleccionados seguido por la ovulacién. Esto requiere la administraciéon de
exdgena gonadotropina que causa un alto nimero anormal de foliculos para que
sean seleccionados. Las hembras superovuladas ovulan anormalmente altos
numeros de éste. Los métodos de superovulacion usualmente incluyen
inyecciones de gonadotropina coridnica equina (eCG) o FSH seguido por la
administracion de LH, GNRH o gonadotropina coriénica humana (hCG) varios
dias después para inducir la ovulacion. El principio de superovulaciéon implica
proporcionar a la hembra un nivel mas alto de lo normal de FSH de modo que un
mayor numero de foliculos son reclutados y seleccionados. Dosificaciones de
exdgena gonadotropina se requiere para inducir la superovulacién variar ambos
entre y dentro de las especies. (Middleton, Patterson, Gardner, Schmutz y Ashton,
2002).

La maduracion de ovocitos no es limitada a la fase folicular., pero ocurre a
lo largo del tiempo de vida del concepto de la hembra. La maduracién d los
ovocitos ocurre en cuatro fases empezando durante el desarrollo embridnico de
la hembra y continuando a lo largo del tiempo de vida de su reproduccion.
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Cow-Day 0

Este ovario de vaca fue
hiperestimulado con
gonadotropinas.

Ovariectomia fue realizada
en el dia de estro. Hay 9
foliculos preovulatorios
visibles (todos numerados)

Este ovario de vaca
superovulado tiene 9 cuerpos
hemorragicos (todos
numerados) indicando sitios
individuales de ovulacion. La
ovariectomia fue realizada 3
dias después del estro. Notese
los puntos de la ruptura
folicular y los coagulos de
sangre en el apice (flechas). Dos
cuerpos hemorragicos (A y B) y
mas largos que los otros por los

Camel-Day 0

Este ovario superovulado
de camello fue
exteriorizado a través d
una incision en la fosa
lumbar. El camello estuvo
en estro. Hay 13 foliculos
que se acercan a la
ovulacion. Cuatro
foliculos  recientemente
ovulados como se ve los
pequefios puntos de
ruptura (flechas) en el

foliculos ovulados mas  apice del foliculo. Notese

temprano. el adelgazamiento del
apice de los foliculos A y
B. estos estan muy cerca
a la ovulacion.

llustracion 41. Ovarios Superestimulados.
Fuente: Middleton, Patterson, Gardner, Schmutz y Ashton, 2002.

Las divisiones mitéticas ocurren prenatalmente y asegura que la hembra
nace con un completo suministro de células germinales que proporcionara una
futura reserva folicular. Adicionalmente la actividad mitética no tiene lugar
postnatalmente excepto por unos pocos dias postnatales en el conejo. La tltima
divisién mitética de la oogonia al principal ovocito constituye un paso importante
porque el ovocito principal entra a la profase meidtica. La profase meidtica es
detenida y el nucleo del ovocito se convierte en inactivo y permanecera
estimulado por gonadotropinas después de la pubertad. El ovocito permanecera
detenido por un prolongado periodo de tiempo de la vida fetal tardia a través del
nacimiento y la pubertad. Los ovocitos permanecen en el periodo de detencion
hasta que la ovulacién ocurra o después en algunas especies. El propésito de esta
detencidn nuclear es para inactivar el ADN en los gametos femeninos de manera
que no pueda ser vulnerable a un posible insulto durante el tiempo de vida de la
hembra. Los insultos o dafio del ADN de los gametos femeninos pueden
comprometer la reproduccién porque la muerte de los embriones puede ocurrir
probablemente después de la fertilizacion. (Monteiro, Tao, Thompson y Dahl,
2014).

3.1.9.1. Crecimiento de los Ovocitos

Implica la formacién de un largo citoplasma y la zona pelicida. La hembra
neonatal entra a un periodo durante el cual el cuerpo en crecimiento aumenta,
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pero la gonada permanece relativamente inactiva. Durante este periodo de
crecimiento, sin embargo, algunos de los principales ovocitos empiezan a
acumular altos volimenes de citoplasma y desarrolla una banda traslucida
alrededor de este citoplasma conocido como zona pelicida que es formado
durante la etapa secundaria del foliculo. Un importante desarrollo durante esta
etapa de maduracion es el establecimiento de uniones complejas entre las células
foliculares vecinas y el ovocito que permite el acoplamiento i6nico y eléctrico
entre diferentes tipos de células. El contacto de estas células es importante para
la comunicacion entre el ovocito y las células granulosas adyacentes. Estas
uniones son conocidas como uniones gap. Su presencia es especialmente
importante después d la formacidon de la zona pelticida porque serviria como una
barrera que limite la difusion de materiales necesitados para el crecimiento del
ovocito. Las uniones complejas entre las células granulosas y el ovocito ayudan a
superar este problema de transporte. (Mufioz-Carrillo, Castro-Garcia, Chavez-
Rubalcaba, Martinez-Rodriguez y Hernandez-Ruiz, 2018).

Se cree que el crecimiento del ovocito esta mediado principalmente por las
células granulosas del foliculo. Ciertamente, los experimentos in vitro han
demostrado que los ovocitos no pueden desarrollar a menos que las células
foliculares y las uniones gap funcionales estén presentes. Las uniones gap entre
las células granulosas y la membrana del plasma del ovocito permanece intacta
hasta el tiempo de pico preovulatorio de LH. Durante la fase de crecimiento, el
volumen del citoplasma del ovocito aumenta cerca de 50 veces. Probablemente,
la habilidad del citoplasma del ovocito para desarrollarse esta en una funcién de
la capacidad de la célula para mantener el contacto funcional con la célula
granulosa.

Antes se pensaba que la zona pelicida fue formada exclusivamente por las
células del foliculo adyacente al ovocito. Ahora es evidente que el ovocito es
principalmente responsable de la sintesis de la zona peldcida. Los precursores
para este material mucopolisacarido son sintetizados por el ovocito y luego
transferidos fuera del ovocito para formar la capa gruesa y traslucida que rodee
el citoplasma. Al tiempo de formacién del antro en el foliculo, el ovocito tiene
alcanzado completamente su tamafio citoplasmatico y estos ovocitos
probablemente tienen un potencial para someter a la maduracién nuclear
previsto que no ha iniciado atresia.

3.1.9.2. La maduracién final y resumen de la Meiosis
Ocurre cerca del tiempo de ovulaciéon. Una vez que el foliculo entra en la

fase de dominio, el ovocito se convierte a punto de reanudar la meiosis cuando se
da el pico preovulatorio de LH. Poco después del aumento de LH, las uniones gap
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se deterioran entre las células granulosas y el ovocito. Este deterioro precede la
reanudacion meidtica y se cree que esta desorganizaciéon de comunicacion entre
las células granulosas y el citoplasma del ovocito pueden eliminar la inhibicién
sobre la meiosis. El tiempo de deterioro de las uniones gap varia entre las
especies. Por lo tanto, la reanudacién de la meiosis no puede ser explicada
totalmente por la ruptura de estas uniones celulares. (Mufoz-Carrillo, Castro-
Garcia, Chavez-Rubalcaba, Martinez-Rodriguez y Hernandez-Ruiz, 2018).

La detencion nuclear debe ser interrumpida para permitir la maduracion
final del ovocito. La descarga preovulatoria de gonadotropinas es necesaria para
liberar el ovocito de inhibicion, probablemente prevista por las células
granulosas. El ciclico AMP (cAMP) previsto por las células granulosas es
propuesto como el principal inhibidor de la reanudacién meiética. Cuando las
proyecciones granulosas disocian el citoplasma del ovocito, cAMP ya no esta
disponible para inhibir el ovocito. Otra sustancia llamada ovocito meidtico
inhibidor (OMI) ha sido implicado en el control de la reanudacién de la meiosis.
Sin embargo, esta sustancia no ha sido purificada y su rol exacto permanece
incierto. Una vez que estos inhibidores han sido eliminados, el ovocito es libre
para proceder con la primera division meiética. Por ejemplo, en la oveja, cerdo,
raton y hamster la relacion entre las células del foliculo y el ovocito es el factor
principal controlando la reanudaciéon de la meiosis. Es claro que este evento toma
lugar en el foliculo dominante justo antes de la ovulaciéon en la mayoria de los
mamiferos. En el perro y el zorro, la ovulacion ocurre antes de reanudar la
meiosis. (Mufioz-Carrillo, Castro-Garcia, Chavez-Rubalcaba, Martinez-Rodriguez
y Hernandez-Ruiz, 2018).

La reanudacion de meiosis es compleja y puede ser descrita usando una
serie de criterios. En el foliculo dominante, el nticleo del ovocito empieza a migrar
hacia la periferia y aplana contra la membrana plasmatica del ovocito. La
migracion periférica del nicleo constituye un temprano signo morfolégico de la
iniciacion de la maduracion final del ovocito. Esta migracién toma lugar después
del pico preovulatorio de LH en roedores y carnivoros. En rumiantes el nticleo
convierte en polimorfico con muchos pliegues. Esta lobulacién es seguida por una
disociacion de la membrana nuclear. El cromosoma bivalente luego se alinea y las
cromatidas luego son separadas por un sistema microtibulo que tira el
cromosoma aparte, formando el primer cuerpo polar. Esta division meiética
generalmente ocurre ligeramente antes de la ovulacién. Después de la
fertilizacion, la segunda divisidn meidtica ocurrird, produciendo el segundo
cuerpo polar. En algunos casos, el primer cuerpo polar se dividira, produciendo
dos cuerpos polares “hijas” adicionales. En este caso tres cuerpos polares pueden
ser observados. (Mufioz-Carrillo, Castro-Garcia, Chavez-Rubalcaba, Martinez-
Rodriguez y Hernandez-Ruiz, 2018).

106



C = cytoplasm
N = nucleus

Primordial germ

O
=
S
2,
PRENATAL

Primary
oocyte
Meiotic
prophase
Primary
oocyte
Nuclear arrest
—m Meiotic arrest lifted

Zona pellucide (ZP)
Perivitelline space (PVS)

Secondary
oocyte

Ist polar body

st meiotic division

2nd meiotic
division

o

AFTER PUBERTY

Ootid

llustracién 42. Pasos Principales de Ovogénesis.
Fuente: Mufioz-Carrillo, Castro-Garcia, Chdvez-Rubalcaba, Martinez-Rodriguez y Herndndez-Ruiz, 2018.

3.2. ENDOCRINOLOGIA DEL MACHO'Y
ESPERMATOGENESIS

En el macho adulto, GnRH, LH y la testosterona son secretados en pulsos
que ocurren cada varias horas. Los foliculos estimulan las hormonas que son
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liberadas en pulsos mas pequefios de larga duraciéon. Los espermatozoides son
producidos por los testiculos por un proceso llamado espermatogénesis que
requiere de 5 a 9 semanas, dependiendo de cada especie. El nimero de espermas
producidas cada dia es independiente del ndmero eyaculado. La
espermatogénesis es un proceso que involucra divisiones mitéticas y meidticas y
concluye después la diferenciacion de espermatidas esféricas en
espermatozoides altamente especializados. Los espermatozoides son liberados
continuamente del epitelio seminifero en los machos post - pubertos.
(Tuchscherer, Kanitz, Otten y Tuchscherer, 2002).

3.2.1.  El control y regulaciéon endocrina es diferente que
la hembra

Antes que los espermatozoides puedan ser producidos, ciertos
requerimientos endocrinos deben ser conocidos. Estos son: 1) adecuada
secrecion de GnRH del hipotalamo; 2) la secrecion de FSH y LH del 16bulo anterior
de la pituitaria y 3) secrecion de esteroides gonadales (testosterona y estradiol).
El hipotalamo en el macho no desarrolla un centro de aumento. Esta descarga de
GnRH del hipotalamo en el macho ocurre con frecuencia, episodios intermitentes
que ocurren a lo largo del dia y la noche. Estas rafagas de corta duracién de GnRH
duran solo pocos minutos y causan descargas de LH que siguen casi
inmediatamente después del episodio de GnRH. Los episodios de LH duran de 10
a 20 minutos y ocurren entre 4 a 8 veces cada 24 horas. Las concentraciones de
FSH son mas bajas, pero los pulsos son de mayor duracién que LH por la constante
secrecion de inhibina por el testiculo y la vida media de FSH. (Clarke y
Cummins, 1985).

Las hormonas luteinizantes actian en las células Leydig dentro de los
testiculos. Estas células, nombradas después por el anatomista aleman Franz von
Leydig, son analogas a las células de teca interna de los foliculos antrales en el
ovario. Estas membranas unidas contienen receptores de LH. Cuando la LH se une
a sus receptores, las células Leydig sintetizan la progesterona, la mayoria de las
cuales se convierten en testosterona. La LH elevada en la sangre por cerca de 30
a 75 minutos. Las células Leydig sintetizan y secretan testosterona en menos de
30 minutos después del comienzo de un episodio de LH. La respuesta (secrecion
de testosterona) de las células Leydig es corta y la secrecién es pulsatil, un
periodo de duracion de 20 a cerca de 60 minutos.

La descarga pulsatil de LH es importante para la normal funcién testicular.

La secrecidn pulsatil natural de LH previene la concentracion sostenida de LH a
la que las células Leydig convierten en refractarias (no responde o no cede al
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tratamiento). Una condicidon refractaria se cree que es causada por la reduccién
en el nimero de receptores de LH en las células Leydig. Como un resultado de
bajo nimero de receptores, reducida secrecion de testosterona por las células
Leydig. Las secreciones pulsatiles de LH optimizan los nimeros receptores de LH
y secrecion de testosterona por las células Leydig. (Clarke y Cummins, 1985).

Normalmente, las concentraciones intratesticulares de testosterona son
100-500 veces mas altas que las de sangre sistémica. Altas concentraciones de
testosterona son requeridas para una normal espermatogénesis. Cuando la
testosterona de los testiculos se mezcla con la sangre periférica, es diluida mas de
500 veces. Esto es importante porque mantiene concentraciones sistémicas muy
por debajo de lo que podria causar baja regulacion del sistema de
retroalimentaciéon de GnRH/LH. Por ejemplo, si los pulsos de LH fueron largos
(horas), las células Leydig podrian secretar por horas en lugar de minutos. Esto
podria resultar probable en una sobrecarga metabdlica para el despacho de
testosterona y podria ejercer una sostenible retroalimentacion negativa en las
neuronas GnRH en el hipotalamo. El efecto neto podria ser significativamente
reducir la secrecion de LH, seguido de una severa reduccion de secrecion de
testosterona. (Webel, Finck, Baker y Johnson, 1997).

El rol de la naturaleza pulsatil de testosterona no estd completamente
entendido. Es sin embargo que una alta concentraciéon sistémica créonica de
testosterona elimina la retroalimentacion negativa en la FSH. La funcidon de las
células de Sertoli es dependiente de FSH. Por lo tanto, su funciéon es
comprometida cuando FSH es reducida. La reduccion periddica de testosterona
elimina la retroalimentaciéon negativa en FSH. Ademas, la secrecion de
testosterona por las células Leydig, los testiculos también secretan estradiol y
otros estrogenos. El semental y el jabali secretan altas cantidades de estrégenos
(ambos libres y en forma conjugada). De hecho, los estrdogenos urinarios en el
macho son significativamente mas altos que los estrégenos urinarios en las
yeguas y cerdas prefiadas. Estas altas concentraciones de estradiol parecen ser
de poca importancia, desde que son secretadas como moléculas con baja
actividad fisioldgica.

3.2.2. Espermatogénesis en el proceso de produccion de
espermatozoides

La espermatogénesis se lleva a cabo en su totalidad dentro de los tibulos

seminiferos y consiste en todas las divisiones de células y cambios morfoldgicos
que ocurren al desarrollar las células germinales.
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El proceso de espermatogénesis puede ser subdividido en tres fases. La
primera fase, designada como la fase de proliferacion, consiste en todas las
divisiones mitdticas de la espermatogonia. Varias generaciones de A-
espermatogonia somete a divisiones mitoticas, generando un gran nimero de B-
espermatogonia. Una parte importante de la fase de proliferacion es la
renovacion de las células madre. La pérdida de puentes intercelulares permite
una cierta espermatogonia para revertir las células madre (células madre
espermatogonias) proporcionando la renovacién continua de estas células madre
de la cual la nueva espermatogonia puede desarrollar. (Carmeliet, Eelen y
Kalucka, 2017).

La fase meidtica empieza con espermatocitos primarios. Durante la
meiosis I, la diversidad genética es garantizada por la replicaciéon de ADN y cruza
durante la produccion de los espermatocitos secundarios. Desde una perspectiva
genética dos espermas no son idénticos. La conclusion de la fase meiotica (la
segunda division meiotica) producen espermatidas haploides (IN).

La tercera o fase final de espermatogénesis es la fase de diferenciacion. No
mas divisiones celulares se llevan a cabo durante esta fase. La fase de
diferenciacion ha sido comunmente referida como “espermatogénesis” en la
literatura fisiolégica reproductiva. Durante la fase de diferenciacidon, una
espermatida esférica indiferenciada sufre una notable transformaciéon que
resulta en la produccidn una totalmente diferenciada, altamente especializada de
espermatozoides que contienen una cabeza (material nuclear), un flagelo que
contiene una pieza intermedia (con una hélice mitocondrial) y una pieza
principal. (Carmeliet, Eelen y Kalucka, 2017).

Las células germinales mas inmaduras (espermatogonia) son localizados
en la periferia de un tibulo seminifero cerca de la membrana basal. Como estas
células germinales se proliferan, éstas se mueven hacia el lumen. Las células
germinales en desarrollo son conectadas por puentes intercelulares. Grupos de
espermatogonia, espermatocitos o espermatidas son conectados por puentes
intercelulares, de modo que el citoplasma de un entero cohorte (grupos de células
del mismo tipo) es interconectado. El nimero exacto de células germinales que
son interconectadas es desconocido, pero podria acercarse a 50. El significado de
estos puentes intercelulares no es completamente entendido. Sin embargo,
indudablemente estos proveen una comunicacion entre células que contribuyen
a la sincronizaciéon del desarrollo de una cohorte. (Irwing, Fraley, Smith y
Acohido, 2004).
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Espermatogonia (A1 — A4, | y B) sufre una serie de divisiones mitéticas (Mit) y la ultima divisién mité

tica

da lugar a espermatocitos primarios que entran en meiosis. Esta serie de divisiones mitdticas permite

que continte la proliferacion de espermatogonia y el reemplazo de la espermatogonia A1.
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Después de la meiosis, las espermatidas esféricas haploide se diferencia entre espermatozoides. La

meiosis y la diferenciacion toman lugar en el compartimiento adluminal. Note que cada generacién de

células esta adjunta a los puentes intercelulares citoplasmaticos. Por lo tanto, cada generacion se
divide sincronicamente en cohortes. Algunas células (negras) se degeneran durante el proceso. Los
nUmeros indican el nimero tedrico de células que se degeneran en cada division.

llustracion 43. Secuencia de Espermatogénesis en Mamiferos.
Fuente: Irwing, Fraley, Smith y Acohido, 2004).

3.2.3. Espermatogonia

La proliferacion genera espermatogonia que se convierte en tipos

de

células mas avanzadas. Las células mas primitivas encontradas en los epitelios

seminiferos son las espermatogonias, estas células especializadas diploi
(contenido cromosomal 2N) son localizadas en el compartimento basal de

des
los

epitelios seminiferos. La espermatogonia sufre varias divisiones mitéticas con la

ultima division resulta los espermatocitos primarios como podemos aprecian en

el grafico anterior. Hay tres tipos de espermatogonia: A-espermatogonia, I-

espermatogonia (intermedio) y B-espermatogonia. A-espermatogonia sufre

varias divisiones mitéticas en las cuales progresan mitéticamente de A1 a As. Una

piscina de células madre también se mantiene de modo que el proceso puede
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continuar indefinidamente. Las células madre se dividen mitéticamente para
proporcionar una continua fuente de A-espermatogonia permitiendo la
espermatogénesis que continua sin interrupcién por afios. El mecanismo de
renovacion de las células madre no es entendido. (Gottsch, Cunningham, Smith,
Popa, Acohido, Crowley, Seminara, Clifton y Steiner, 2004).

3.2.3.1. Divisiones Meioticas

Producen espermatidas haploides. Durante la espermatogénesis el
numero de cromosomas en el gameto es reducido al estado haploide. Esto va
acomparfiado de meiosis. Las divisiones mitdticas de B-espermatogonia resultan
en la formacion de espermatocitos primarios. Estos espermatocitos primarios
inmediatamente entran en la primera profase meidtica. Como puede recordar, la
profase meidtica consiste de cinco etapas: preleptoteno, leptoteno, cigoteno,
paquiteno y diploteno. Cada una de estas etapas representa un paso diferente en
el progreso de la sintesis y replicaciéon del ADN. Los espermatocitos primarios
deben progresar a través de estas cinco etapas antes que la primera division
meiotica pueda ocurrir. El evento importante de la fase preleptoteno es completar
la replicacion del ADN formando tétradas sin separacion. Estas tétradas luego se
fusionan en puntos aleatorios conocidos como quiasmas y cruzan material de
ADN que luego toma lugar. El término “cruzar” se refiere a segmentos de un
cromosoma que cruza a un cromosoma homologo donde las cromatidas se
separan. El cruzar resulta de una mezcla aleatoria de diferentes segmentos de
cada cromosoma. Por lo tanto, la profase de la primera division meiética la
heterogeneidad genética y cada espermatocito secundario y subsecuentemente
cada espermatida sera genéticamente Unica. La profase de la primera division
meiotica es un proceso relativamente largo. De hecho, la duracién de vida del
espermatocito primario es el mas largo de todos los tipos de células germinales
encontrado en los epitelios seminiferos. Por ejemplo, en el toro el tiempo de vida
del espermatocito primario es de 18 a 19 dias. La duracién total de la
espermatogénesis en los toros es de 61 dias. Por lo tanto, la profase de la primera
division meidtica (espermatocito primario) es cerca del 30% del tiempo
requerido para todo el proceso espermatogénico. (Shahab, Mastronardi,
Seminara, Crowley, Ojeda y Plant, 2005).

El espermatocito secundario resulta de la primera divisién meiética de un
espermatocito primario. Este existe por solo 1.1 a 1.7 dias dependiendo de cada
especie. El espermatocito secundario rapidamente sufre la segunda division
meiotica, resultando espermatidas esféricas haploides.

El rol de un espermatozoide es entregar el material genético del macho a
un ovocito durante la fertilizacion. Para formar células que son capaces de
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fertilizacion, espermatidas esféricas sufren una serie de cambios en los cuales el
nucleo se vuelve altamente condensado, el acrosoma es formado y la célula se
convierte potencialmente movil. La habilidad de nadar (movilidad) requiere del
desarrollo de un flagelo y un “motor” metabdlico conocido como hélice
mitocondrial. (Shahab, Mastronardi, Seminara, Crowley, Ojeda y Plant, 2005).
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llustracion 44. La Fase de Golgi de Diferenciacion Espermdtida.
Fuente: Shahab, Mastronardi, Seminara, Crowley, Ojeda y Plant, 2005.

La fase de Golgi: es caracterizada por los primeros pasos en el desarrollo
del acrosoma. La espermatida recientemente formada contiene un largo,
altamente aparato de Golgi desarrollado localizado cerca del nticleo que consiste
en muchas vesiculas pequefias. El aparato de Golgi no es tnico a la espermatida,
sino el sistema de “embalaje” intracelular en todas las células secretoras. En una
espermatida, el Golgi dara lugar a un importante organelo subcelular conocido
como acrosoma. Primero, las vesiculas proacrosémicas son formadas y éstas se
fusionan, generando una larga vesicula que reside en un lado del nucleo. Esta
vesicula es llamada la vesicula acrosdémica y contiene un denso granulo
acrosémico. Pequefias vesiculas Golgi son continuamente sumadas a la vesicula
grande aumentando su tamafio. (Lents, Heidorn, Barb y Ford, 2008).

Mientras que la vesicula acrosémica estd empezando a formarse, los
centriolos migran del citoplasma a la base del nucleo. El centriolo proximal dara
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lugar a un aparato de implantaciéon permite que el flagelo sea anclado al ntcleo.
El centriolo distal da lugar al desarrollo del axonema. El axonema es la porcion
central de un flagelo, en este caso la cola del esperma.

Durante la fase de capuchén el acrosoma forma una clara, facilmente
reconocido capuchoén sobre la porcién anterior del nicleo. El Golgi ahora tiene
realizada su funcion por el embalaje del contenido acrosomal y membranas y
aleja del nucleo hacia el fin del caudal de la espermatida y eventualmente
desaparece. El flagelo primitivo (cola), formado del centriolo distal, empieza a
proyectar de la espermatida hacia el lumen de los tibulos seminiferos.

Durante la fase acrosomal el acrosoma contintia propagandose hasta que
cubra cerca de dos - tres del ntcleo anterior. El nicleo empieza a alargarse. Un
sistema Unico de microtibulos conocido como el manchette se desarrolla cerca
del area del nucleo posterior. Las porciones del manchette se adjuntan ala region
del nucleo justo detras del acrosoma. Algunos de los microtibulos del manchette
se convertiran en el capuchoén postnuclear. (Lents, Heidorn, Barb y Ford, 2008).

Durante la fase acrosomal, las espermatidas se arraigan en las células
Sertoli con sus colas sobresalientes hacia el lumen de los tibulos seminiferos.
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Golgi migra hacia la parte del caudal de la célula.
El centriolo distal (DC) forma el axonema (AX) o

flagelo que se proyecta fuera del nucleo hacia el
lumen del tubulo seminifero.

B

La vesicula acrosémica se aplana

y empieza a formar un capuchdn distinto que
consiste en una membrana acrosémica interna
(IAM) y el contenido acrosomal (enzimas)

A

El ndcleo de la espermatida empieza a alargarse
el acrosoma eventualmente cubre la mayor parte
del nucleo anterior. Manchette se forma en la
region de la mitad del caudal del nucleo y se
extiende hacia abajo del flagelo en desarrollo.

B

El cuello y los anillos son formados y después se
convertirdn en la coyuntura entre la mitad de la
pieza y la pieza principal. Note que todos los
componentes del desarrollo de la espermatida
son completamente rodeados por una
membrana plasmatica.

M = Mitocondria

AyB

La mitocondria forma un montaje espiral
alrededor del flagelo que define la pieza
media. El capuchdn postnuclear es formado
de los microtubulos del manchette. Los
anillos forman la coyuntura entre la pieza
media y la pieza principal.

llustracion 45. Fases de El capuchdn, acrosomal y Maduracion de la Espermdtida, Diferenciacion.

Fuente: Lents, Heidorn, Barb y Ford, 2008.

Durante la fase de maduracién los microtiibulos del manchette direccionan

la formacion del capuchén postnuclear. La mitocondria migra y se agrupan
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alrededor del flagelo en la region posterior del ntcleo. Las mitocondrias son
rapidamente montadas alrededor del flagelo de la base del nticleo a un tercio de
la cola. Estan montadas en forma espiral y forma la mitad de la pieza en un
espermatozoide completamente diferenciado. La fibra exterior densa del flagelo
y la vaina fibrosa son producidas y el montaje final se completa. Debe enfatizarse
que, como en cualquier célula, el espermatozoide entero es cubierto con una
membrana plasmatica. La integridad de la membrana plasmatica es requerida
para la supervivencia y funcién del espermatozoide.

Cresta apical

Acrosoma

Membrana
plasmatica

Capuchén
Anillo
nuclear

llustracion 46. Cabeza del Espermatozoide Bovino.
Fuente: Lents, Heidorn, Barb y Ford, 2008.

Finalmente, la liberacién del espermatozoide de las células Sertoli en el
lumen de los tibulos seminiferos sucede. Esta liberacion se refiere como una
espermiacién y es analoga a la ovulacién en la hembra, excepto cuando la
espermiacion ocurre continuamente en los testiculos.

La cabeza de un espermatozoide mamifero tiene una forma caracteristica
para cada especie. En los mamiferos domésticos el nticleo es ovalado y aplanado
y esta rodeado de una membrana nuclear. La cromatina es compacta y casi inerte
porque es altamente queratinizada. Las proteinas de queratina (pelo, garras,
cascos y plumas) tienen un alto grado de reticulacion de disulfuro y es bastante
insoluble. Durante la espermiogénesis, las histonas nucleares del ntcleo del
esperma haploide son reemplazadas por protaminas. Las protaminas son
pequeiias, proteinas nucleares ricas en arginina y se cree que son esenciales para
la condensacion del ADN. Los grupos de protaminas forman enlaces de disulfuro.
Estos enlaces son la base para la condensacién nuclear que resulta en uno muy
compacto, nucleo estable que forma la cabeza del esperma. En este punto en
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espermiogénesis, la transcripciéon y traslaciéon para porque la “maquinaria
transcripcional” ya no puede acceder al ADN nuclear. La mayoria de la
“maquinaria transcripcional” se ha dividido y perdido en el citoplasma residual
de la espermatida. E1 ADN dentro de la cabeza del espermatozoide sigue siendo
fundamentalmente inerte hasta el momento de la fecundacion. Se cree que la
naturaleza inerte del ADN es un mecanismo para prevenir dafios del ADN entre
la espermiacidn y la fertilizacion. En la fertilizacion, le proceso se invierte porque
la reticulacion de disulfuro dentro del nicleo del espermatozoide es reducido por
el glutation en el citoplasma del ovocito. Las protaminas son reemplazadas con
histonas del citoplasma del ovocito resultando una descondensacién nuclear y
formacion del prontcleo del macho. Por lo tanto, el proceso de condensacion
nuclear, caracterizado por un alto grado de queratinizacién y estabilidad de ADN
se invierte solo después que el espermatozoide entra en el citoplasma del ovocito.
(Fagiani y Christofori, 2013).

Las dos terceras partes del nicleo anterior son cubiertas por el acrosoma.
El acrosoma es una membrana unida a un lisosoma que contiene enzimas
hidroliticas. Estas enzimas, acrosina, hialuronidasa, zona lisina, esterasa y acido
hidrolasa, son requeridas para la penetracion celular y la zona pelicida del
ovocito ovulado. Durante la fertilizacidon el acrosoma se somete a una ordenada,
altamente especializada exocitosis, conocida como la reacciéon acrosémica, que
permite la liberacién de enzimas que se envasan en él para digerir o penetrar la
zona pelicida. La morfologia acrosomal varia entre especies, pero en el jabali,
carnero, toro y semental el acrosoma es similar. El componente de la membrana
posterior al acrosoma es el capuchdn postnuclear. (Fagiani y Christofori,
2013).
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llustracion 47. Cola del Espermatozoide Bovino.
Fuente: Fagiani y Christofori, 2013.

La cola estd compuesta del Capitulum, la pieza media, la pieza principal y
la pieza terminal. El Capitulum encaja en la toma de implantacién, una depresion
en el nucleo posterior. La porcién anterior de la cola consiste en columnas
laminadas que dan flexibilidad a la region del cuello donde se convierte en movil,
de modo que la cola puede moverse lateralmente de un lado a otro durante el
latido flagelar. El componente del Axonema de la cola se origina del centriolo
distal y se compone de 9 pares de microtibulos que son organizados radialmente
alrededor de dos filamentos centrales. Circundando este 9+9+2 disposicién de
microtubulos son 9 fibras gruesas que son Unicas al flagelo del espermatozoide.
(Potente, Gerhardty Carmeliet, 2011).
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La vaina mitocondrial es organizada en un patrén helicoidal alrededor de
la fibra gruesa externa en la cola y contribuye a la pieza media. Los anillos
demarcan la coyuntura entre la pieza media y la pieza principal. La pieza principal
constituye la mayor parte de la cola y continua casi al final del flagelo, donde solo
los microttiibulos terminales en la pieza terminal. Los Espermatozoides son
Liberados Continuamente en el Lumen de los Ttbulos Seminiferos.

Una de las mayores diferencias entre el gameto de produccién en la
hembra y el macho es que el suministro del gameto de la hembra es
completamente producido antes de su nacimiento. Después de la pubertad, ella
empieza a producir ovocitos que sufriran meiosis y ovularan cada 3-4 semanas.
Por lo tanto, la maduracion, meiosis y la liberaciéon de gametos femeninos son
pulsatil. EI macho produce gametos continua y uniformemente a lo largo del
tiempo de vida reproductiva. Una excepcidon de esto es que los criadores de
temporada solo producen espermatozoides durante la época reproductiva.
Entendiendo los mecanismos responsables de la produccion continua de
espermatozoides por los epitelios seminiferos representan un gran desafio para
los estudiantes de fisiologia reproductiva. (Potente, Gerhardt y Carmeliet,
2011).

La importancia de este entendimiento va mas alla de lo académico. Desde
una perspectiva clinica, la evaluacion del nimero de espermatozoides en la
eyaculacion no siempre reflejara con precision una normal o anormal
espermatogénesis. Por lo tanto, el destino de los machos que han sido evaluados
es a menudo plagado de errores y por ende se toman malas decisiones. Uno
necesita entender que hay 2 a 4 semanas de retraso antes que los efectos de los
eventos destructivos (calor por estrés, viaje, fiebre, exposicion a ciertas toxinas)
puedan ser observados al monitorear cambios en la eyaculacion de
espermatozoides. Ademads, se requiere de 6 a 12 semanas antes que la
restauracion de una espermatogénesis normal pueda ser realizada después de
estos eventos. Interpretaciones clinicas de caracteristicas de eyaculacion
requiere conocimiento especifico del tiempo de espermatogénesis en las especies
que han sido evaluadas. La espermatogénesis estacional requiere de un epitelio
germinal “encendido” y “apagado” como una funcién de influencia ambiental. Mas
y mas énfasis esta siendo enfocado en el ahorro y gestion de las especias en
peligro de extincién. Para que este esfuerzo pueda tener éxito, el tiempo de la
espermatogénesis y produccion potencial de espermatozoides debe entenderse
de manera que los gametos masculinos suficientes estén disponibles para la
manipulacion reproductiva (inseminacion artificial, fertilizacion in vitro, etc.).
Debemos aprender temporalmente como “apagar” y después “encender” la
espermatogénesis sin alterar el comportamiento del macho. Nuestra habilidad
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para manipular la produccién de gametos masculinos jugara un papel importante
en la habilidad para manipular la reproduccion en el futuro. (Potente, Gerhardt
y Carmeliet, 2011).

El ciclo del epitelio seminifero es la progresién a través de una serie
completa de asociaciones celulares (etapas) en un lugar a lo largo de un tubulo
seminifero. El tiempo requerido para esta progresion es la duracién del ciclo del
epitelio seminifero y es Uinico en cada especie.

Dentro de cualquier seccién transversal microscopica de un tdbulo
seminifero, uno puede observar cuatro o cinco “capas” concéntricas de células
germinales. Las células en cada capa comprenden una generaciéon. Una
generacion es una cohorte de células que se desarrollan como un grupo
sincrénico. Cada generacion de células (cada capa concéntrica) tiene una
apariencia y funcion similares. Secciones transversales a lo largo de la longitud
de un tubulo seminifero tendra una apariencia diferente, pero toda la seccion
transversal en una ubicacién dada usualmente parecera similar. P
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ETAPAI

La etapa | del tubulo
consiste de 1
generacion de A-
espermatogonia, 2
generaciones de
espermatocitos
primarios (1° cyte) y 1
generacion de
espermatidas
inmaduras ('Tid).

ETAPA IV

La etapa IV del tubulo
consiste de 2 generaciones de
espermatogonia (A+l), 1
generacion de espermatocitos
primarios (1° cyte), 1
generacion de espermatocitos
secundarios (2° cyte) y 1
generacion de espermatidas
inmaduras ('Tid).

En cualquier seccién transversal
ubicada a lo largo del tubulo
seminifero, uno puede observar
diferentes etapas del ciclo del
epitelio seminifero. En este ejemplo,
podemos ver etapas (I, IV y VIII)

‘gonia = espermatogonia

1° cyte = espermatocito primario
2° cyte = espermatocito secundario
‘Tid = espermatida inmadura
‘Tid-m = espermatida madura

ETAPA VIII

La etapa IV del tibulo consiste de 2
generaciones de espermatogonia
(A+B), 1 generacion de
espermatocitos primarios (1° cyte) y
1 generacion de espermatidas (‘Tid).
La joven generacion de
espermatidas (‘Tid) se ha formado
solo unos dias antes y son bastante
inmaduras. La segunda generacion
de espermatidas es madura ('Tid-m)
y estan cerca de ser liberadas en el
lumen.

llustracion 48. Asociaciones de Desarrollo de Células Germinales que Representan Varias Etapas del Ciclo

del Epitelio Seminifero.

Fuente: Potente, Gerhardt y Carmeliet, 2011.
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Eje Horizontal. Etapa del ciclo y dias que han pasado en cada etapa.
Eje Vertical. Generacidn celular en cada etapa i.e. tipo de célula visto desde el nivel basal
al nivel luminal dentro de una seccién transversal de un tubulo seminifero.

Linea horizontal. Via de desarrollo de espermatogonia a espermatozoide (61 dias).

La liberacion de espermatozoides de las células Sertoli sucede en la etapa VIl y es llamada
espermiacion. Ocurre 61 dias después que A-espermatogonia se ha formado al inicio de la

etapa lll.

Division celular (mitética para ‘gonia, meidtica para ‘cytes primario y secundario).
En el toro, esto toma cerca de 4.5 ciclos del epitelio seminifero para completar la
espermatogénesis (4.5 ciclos x 13.5 dias/ciclo =61 dias)

llustracion 49. Ciclo del Epitelio Seminifero en el Toro.
Fuente: Fuente: Potente, Gerhardt y Carmeliet, 2011.

Las secciones o zonas a lo largo de los tibulos seminiferos contienen
diferentes asociaciones celulares. Estas asociaciones celulares o etapas del ciclo
del epitelio seminifero, ha sido definido arbitrariamente por investigadores
quienes han hecho miles y miles de observaciones del epitelio seminifero
utilizando luz microscépica.

122



Al escanear microscopicamente un niimero de tiibulos en el parénquima
testicular, se podria ver secciones transversales del tibulo que contiene
exactamente el mismo tipo de células y relacion como otros tibulos. Con
suficiente observacion podria empezar a encontrar diferentes secciones
transversales con definidas composiciones celulares y frecuencias predecibles.
(Weis y Cheresh, 2011).

Tabla 6. Duracidén de las Etapas del Ciclo del Epitelio Seminifero en Varias Especies.

Etapa Toro Carnero Jabali Semental Conejo
I 4.2 2.2 1.1 2.0 3.1
II 1.2 1.1 1.4 1.8 1.5
III 2.7 1.9 0.4 0.4 0.8
v 1.7 1.1 1.2 1.9 1.2
A 0.2 0.4 0.8 0.9 0.5
VI 0.8 1.3 1.6 1.7 1.7
VII 1.1 1.1 1.0 1.6 1.3
VIII 1.6 1.0 0.8 1.9 0.9
TOTALA 13.5 10.1 8.3 12.2 11.0
ESPERMATOGENESISB 61 47 39 55 48

ATotal de dias requeridos para un ciclo del epitelio seminifero
B Aproximacidn de dias para completar la espermatogénesis (espermatogonia a espermatozoide).

Fuente: el autor.

La duracion de cada etapa del ciclo del epitelio seminifero varia entre
especies, al igual que la longitud del ciclo del epitelio seminifero. Variaciones en
la etapa, longitud del ciclo y tiempo total requerido para la espermatogénesis es
presentada en la Tabla anterior.

La onda espermatogénica se refiere a la diferencia de cualquier instante
dado en el tiempo a lo largo de la longitud del tibulo seminifero. Imagine que
podria correr por el lumen del tibulo seminifero. Ya que corre por el tdbulo, Ud.
podria encontrar zonas que estan cerca de la espermiaciéon (etapa VIII). La
distancia entre estos sitios de espermiacidon es relativamente constante. Durante
la onda, cada etapa de transicién del epitelio seminifero va a una etapa mas
avanzada sucesivamente. Por ejemplo, una etapa I del tibulo se convertira luego
en etapa Il y la etapa II se convertira luego en etapa IIl y etc. Por lo tanto, el sitio
de espermiacion a lo largo del tibulo estd constantemente cambiando, creando
una “onda” de liberacion de espermatozoides en la longitud del tibulo. Esta
“onda” es como una onda conducida por fans de fttbol en el estadio. Cuando los
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fans se paran, ellos simulan la espermiacién. Cuando se sientan y no se paran
nuevamente hasta su nuevo turno. El tiempo que pasé sentado (etapas I-VII) es
mucho mas largo que el tiempo que pasé de pie. Como la onda en el estadio
continta, repetidos momentos sentado y de pie toman lugar a una relativa tasa
constante. También lo hace la espermiacion. La importancia fisiolgica de la onda
espermatogénica es proporcionar un constante suministro de espermatozoides
al epididimo, creando una piscina de eyaculacién. (Weis y Cheresh, 2011).

La produccién diaria de esperma (PDE) es definida como el niimero
total de espermatozoides producido por dia por ambos testiculos del macho. La
medida precisa de PDE requiere la eliminacion de todo y una porcidon del testiculo
y, por lo tanto, PDE no puede ser medida usando técnicas no invasivas. Sin
embrago, medidas no invasivas como el numero total de espermatozoides
eyaculado en una vagina artificial con eyaculaciones diarias de 2-3 semanas dan
una buena estimacién de PDE. El niimero de espermatozoides producido por dia
por gramo de parénquima testicular es conocido como eficiencia de produccion
de esperma. La produccion diaria de esperma es dependiente, al menos en parte,
al nimero de células Sertoli pobladas en los testiculos. Por ejemplo, el mayor
numero de células Sertoli, la mayor produccion de tasa de espermatozoides. El
numero de células Sertoli también han sido relacionadas con el nimero de
espermatogonia y espermatida. (Weis y Cheresh, 2011).

Son buenos indicadores de la capacidad de
producir espermatozoides

La medicién precisa de la circunferencia escrotal
requiere que ambos testiculos sean puestos
ventralmente aplicando presiéon al corddn
espermatico. Una cinta  especialmente
designada es puesta alrededor del escroto en su
punto mas ancho y se toma la medida (en este
caso, 40cm).

llustracién 50. Mediciones de la Circunferencia Escrotal.
Fuente: Weis y Cheresh, 2011.
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Tabla 7. Testiculares y Estimaciones de la Produccién de Esperma de Mamiferos Sexualmente Maduros.

Peso Bruto de Esperma Produccién diaria de
Especies testiculos pares | producida por | espermatozoides
(gramos) gramo del
parénquima
testicular
Toro de carne 650 11x108 6x10°
Jabali 750 23x106 16x10°
Gato 21 16x106 32x109
Toro de leche 725 12x106 7.5x109
Perro 31 17x106 0.50x109
Hombre 35 4x106 0.13x10°
Conejo 6 25x106 0.20x10°
Carnero* 550 21x106 10x10°
Gallo™* 25 100x106 2.5x109
Semental** 340 16x106 5x10°

Fuente: el autor.

El tamafio testicular es un buen estimador de la capacidad de produccion
de esperma.

Para determinar la capacidad de produccién de esperma de un macho, es
necesario recoger lo eyaculado de un animal por un periodo de tiempo. Esto
permite estimar con precisiéon cuantos espermatozoides pueden producir el
animal por unidad de tiempo. Si se colecciona el semen no es posible, una buena
estimacion de la capacidad de produccion de esperma puede darse midiendo la
circunferencia de ambos testiculos. La mayor circunferencia testicular, la mayor
capacidad de produccién de esperma, en otras palabras. (Potente, Gerhardt y
Carmeliet, 2011).

La viabilidad de los espermatozoides es juzgada mediante la evaluaciéon de
la motilidad, aunque un macho puede producir grandes cantidades de
espermatozoides, es importante que estas espermas estén vivas y altamente
moviles. La motilidad es generalmente descrita como la capacidad de nadar de
una esperma progresivamente hacia adelante. La motilidad es la cominmente
usada para la evaluacion de la viabilidad. Es expresada como un estimulo del
porcentaje del esperma que estd nadando de una forma lineal dentro de un
ambiente dado como se determina microscopicamente. Desafortunadamente, la
relacion entre el porcentaje de espermatozoides moviles y la fertilidad no es
buena idea. Sin embargo, si pocos espermatozoides dentro de una serie de
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eyaculados son moviles, el supuesto se puede hacer correctamente que la
esperma eyaculada no esté viva y por lo tanto no pueda fertilizar el huevo. Hay
muchas vias para decir si un espermatozoide no estad vivo. Esto incluye el
consumo de oxigeno, exclusion de ciertos colorantes por la membrana plasmatica
(manchas de vivos-muertos) y la examinaciéon por citometria de flujo. Sin
embargo, lo mas simple y comuin es determinar si una célula se mueve hacia
delante de manera progresiva (maévil) cuando es examinada a 37°C. Evaluando la
motilidad a temperaturas bajo los 37°C no es una buena practica porque la
motilidad para cerca de los 18¢°C. El uso de un microscopio de fase-contraste y una
etapa de calor (que permite a la esperma indicar su potencial para nadar) es el
camino mas practico para evaluar la motilidad de la esperma. Las decisiones
sobre la motilidad nunca deben basarse inicamente en una eyaculacion. (Potente,
Gerhardt y Carmeliet, 2011).

3.2.3.2. Espermatozoides anormales

Como se puede imaginar, un proceso que potencialmente produce hasta 20
billones de espermas por dia (sobre los 200000 por segundo) tendra errores.
Estos errores son expresados como espermatozoides anormales algunos de los
cuales pueden ser detectados sobre la base de forma anormal. La esperma
morfolégicamente anormal puede ser definida como cualquier caracteristica
fuera de lo normal. Cada eyaculacion contendra entre 5 y 15% de esperma
anormal y estos niveles son generalmente considerados aceptables. La reduccion
de la fertilidad puede resultar cuando las espermas morfolégicamente anormales
exceden el 20% en la eyaculacién. Algunas anormalidades morfolégicas tienen
graves efectos en la fertilidad mientras que otros tienen pocos o ningtn efecto. En
general, las anormalidades morfoldgicas ya sea su origen en los testiculos a causa
de la diferenciacion o el transito defectuosos en el epididimo y/o maduracidn. Los
ultimos resultados en presencia de gotitas citoplasmaticas. Morfolégicamente las
espermas anormales de origen testicular son generalmente clasificadas ya sea
como anomalias de la cabeza o anormalidades de la cola. (McGovern, R. H,, ]. ].
Feddes, F. E. Robinson, and J. A. Hanson. 1999.).

El potencial de fertilidad del macho puede ser relacionado al porcentaje de
morfologia anormal de esperma dentro de lo eyaculado. Algunas anormalidades
son hereditarias y resultan en la esterilidad. Los machos que poseen estas
anormalidades deben ser eliminados de la reserva genética. La evaluacion de la
proporcion de espermas anormales en una eyaculaciéon requiere de un
microscopio. Para la mayoria de los laboratorios, un microscopio de fase-
contraste y un observador experto rendira un diagndstico satisfactorio. Para los
laboratorios que examinan un gran nimero de eyaculaciones, un microscopio de
contraste por interferencia-diferencial es preferido por la alta resolucion y el
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detalle celular generado con este sistema 6ptico. Este microscopio transforma
gradientes en densidad intracelular en una imagen 6ptica que aparece como un
alivio en la célula. Por lo tanto, las anormalidades de ambos cabeza y cola pueden
ser observado y cuantificados con un alto grado de precision.

Head Abnormalities
Crater Defect

(Nuclear Vacuoles) Tapered Heads Ruffled Acrosome Knobbed Acrosome

Tail Abnormalities

Coiled Tail Double Midpiece Folded Tail Detached Head

llustracién 51. Algunas Anormalidades de Espermatozoides Bovinos Segun se Observd con Contraste de
Interferencia Diferencial Microscdpica.
Fuente: McGovern, R. H., J. J. Feddes, F. E. Robinson, and J. A. Hanson. 1999.

Debe reconocerse que las anormalidades morfoldgicas representan solo
una caracteristica entre una mirifada de posibilidades para una funcién anormal.
Por ejemplo, la composicién nuclear anormal (ADN defectuoso), composicién
bioquimica anormal, deficiencia de proteina de la superficie y respuesta
defectuosa de estimulacién dentro del tracto de la hembra representa solo un
poco de posibilidades que puedan limitar la funcién de los espermatozoides.
(Miner. Chen, McMurtry y Walzem. 2006).

3.2.3.3. El semen eyaculado no es estéril
Las bacterias estdn presentes en la vaina y en el pene del macho y

ocasionalmente en la uretra y glandulas vesiculares y por lo tanto en semen
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contiene variedad de microorganismos. El plasma seminal y el extensor son
medios ideales para el crecimiento microbial y se deben tomar medidas para
reducir al minimo este crecimiento. Los antibidticos se agregan al semen y al
extensor para prevenir el crecimiento microbial. Antibiéticos como penicilina,
liquamicina, linco espectinomicina, estreptomicina pueden agregarse en algunas
combinaciones al semen y a los extensores.

La preservacion de espermatozoides puede ser acompafiado usando dos
métodos. Por su uso relativamente corto, semen fresco liquido es usado después
que el semen ha sido extendido. En la mayoria de las especies, el semen liquido
puede ser enfriado y almacenado a una temperatura de congelacion (5°C) por
varios dias cerca de una semana. En el cerdo, 17-18°C es 6ptimo. Cuando la
distribucién generalizada y el uso a largo plazo es un requisito, el semen
congelado es el método preferido de preservacion. Cuando el semen congelado es
usado, una atencién cuidadosa a las técnicas de congelacidon y descongelacion
deben ser practicadas. El congelamiento y descongelamiento compromete la
viabilidad de los espermatozoides en todas las especies. Sin embargo, el grado al
cual la viabilidad y fertilidad son afectadas depende solo del macho y de las
especies. (Klein, C.; Rutllant, J.; Troedsson, M.H, 2011).

Tabla 8. Raciones de descendencia de espermatozoides almacenados para cromosomas Xy Y.

Especies | Ordenados para CromosomaY | Ordenados para Cromosoma X
% Macho % Hembra % Macho % Hembra

Ganado 81 19 11 89

Conejo 81 19 6 94

Cerdo 75 25 10 90

Fuente: Klein, C.; Rutllant, J.; Troedsson, M.H, 2011.

El sexo del concepto es determinado por el esperma porque cada
espermatozoide contiene un cromosoma ya seaxoy.

Cada espermatocito secundario produce dos espermatidas hijas haploides.
Cada espermatida contiene ya sea un cromosoma X o Y. El esperma contiene el
cromosoma X que fertiliza un ovocito que generara una hembra. En esperma que
contiene un cromosoma Y generara un macho. (Regnault, Galan, Parker y
Anthony, 2002).

El deseo de separar la produccion de espermas Xy Y es impulsado por el
hecho que un sexo tiene significativamente mas valor econémico que el otro en
ciertas especies. Por ejemplo, en la industria lechera, los terneros son de poco
valor desde cerca del 80% de todas las vacas en U.S.A (y mas alto sobre una base
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mundial) son artificialmente inseminadas. Por lo tanto, relativamente se requiere
de pocos toros para inseminar las vacas en la manada lechera nacional. La vaca
en el principal generador de ingresos en los negocios de lacteos. Debe ser una
ventaja tener un alto porcentaje de descendencia de hembras desde la lactancia
se limita a la hembra. En otros animales productores de alimentos, se debe desear
mas la produccién de un alto porcentaje de machos desde el crecimiento rapido
de estos animales y tener mas caracteristicas de carne deseada. (Regnault,
Galan, Parkery Anthony, 2002).

El cromosoma Xy Y contienen diferentes cantidades de ADN. Por ejemplo,
una esperma X contiene 2.8-4.2% mas de ADN (dependiendo de la especie) que
un esperma Y. basada en esta diferencia, es posible separar X y Y en dos
subpoblaciones. El procedimiento de separacion requiere la absorcion de la
mancha o colorante de ADN (llamada fluorocromo) tanto en espermatozoides
vivos como muertos. Estos espermas que contienen el cromosoma X “ocupa” mas
tinte de ADN que el esperma que contiene el cromosoma Y. Colorantes vitales es
usados para manchar el esperma que produce la emision de luz a una especifica
longitud de onda cuando se excita o se activa por la luz de una especifica longitud
de onda. (Dini, Carossino, Loynachan, Ali, Wolfsdorf, Scoggin, Daels y Ball,
2020).

La tecnologia utilizada para la separaciéon de X y Y se conoce como
citometria de flujo (a veces llamada “clasificaciéon de células”). La evidencia
experimental claramente indica el éxito de esta tecnologia para la separacién de
X y Y de los espermatozoides de los mamiferos comunes y la mayoria de los
experimentos han dado el 80-90% de separacién exitosa ya sea para machos o
hembras en el ganado, cerdos y conejos. Varios factores tienen limite de eficiencia
de esta tecnologia, pero la aplicacion ahora es extendida para ganado de leche y
es factible en otras especies. (Regnault, Galan, Parker y Anthony, 2002).
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Paso 1

Xy Y espermatozoides son producidos por los testiculos y
eyaculados por el macho.

Paso 2

Los espermatozoides eyaculados son tratados con colorante
especifico de ADN fluorescente el esperma X absorbe mas
colorante que Y. por lo tanto ellos emiten mas luz intensa
cuando se excitan por un laser. Los espermas tambieén son
tratados con un colorante que suprime en gran medida los
signos de muerte del esperma. Los espermatozoides muertos
son identificados y rechazados.

Paso 3

Una vez que los espermatozoides entran en la cémara de la
citometria de flujo, pasan en fila a través de una boquilla
pequena. En la region justo al lado exterior de Iz boguilla, un
haz de |3ser excita la tinta fluorescente en cada esperma.
Cada esperma viva emite una luz en una longitud de onda e
intensa que es directamente relacionada con la cantidad de
ADN. Teniendo X espermatozoides vivos producen mas
intensidad. Un dispositivo de deteccion de luz se acopla a una
computadora que determina la intensidad de la emisidn de luz
por cada esperma y el orden de passje de cada esperma a
través de una columna debajo de |z boguilla. Cuando el
esperma pasa por las placas cargadas, son asignadas ya sea
una carga positiva o negativa dependiendo de su contenido de
ADN {cromosoma X o Y). Cuando las microgotas contienen un
solo espermatozoide pasa a través de un campo
electromagnético, el computador aplica una carga apropiada y
dirige la gotita (y esperma) a un sitio u otro. Los espermas
muertos son descartados en el centro del tubo. Por lo tanto,
Iz conclusion del proceso de separacion hay tres vesiculas que
contienen esperma. Una contiene una alta proporcion de X,
una contiene una alta proporcion de Y, y una contiene
esperma muerta.

Viable Sperm So

llustracién 52. Pasos Principales para la Separacion de X y Y por Citometria de Flujo.
Fuente: Dini, Carossino, Loynachan, Ali, Wolfsdorf, Scoggin, Daels y Ball, 2020.
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CAPITULO 4
PRINCIPIOS DE EMBRIOLOGIA






4. PRINCIPIOS DE EMBRIOLOGIA

4.1. RECONOCIMIENTO MATERNO

El orden de los eventos de los embriones de la temprana embriogénesis
contintia dentro de la prefiez establecida, la lutedlisis debe ser prevenida. La
progesterona debe ser mantenida en un nivel suficientemente alto, entonces la
embriogénesis y la implantaciéon del desarrollo del concepto debe tomar lugar en
el endometrio. Los embriones entran al Utero entre los 2 y 5 dias después de la
ovulacion. La serie de eventos por las cuales el concepto inicialmente sefiala su
presencia a la madre y permite que continde la prefiez, se conoce como un
reconocimiento materno de la prefiez. Si los signos adecuados no son entregados
de una manera oportuna, la madre experimentara lutedlisis, la concentracion de
progesterona declinara y la prefiez sera terminada (Arroyo y Winn, 2008).

En la oveja y la vaca los blastocistos secretan materiales que bloquean la
sintesis de los receptores de la oxitocina del utero.

En la oveja y la vaca los blastocistos que flotan libremente producen
proteinas especificas que proveen las sefiales para prevenir la lutedlisis. Las
proteinas especificas una vez llamadas proteina trofoblastica 1 de ovinos (0TP-1)
y proteina trofoblastica 1 de los Bovinos (bTP-1). Ambas proteinas pertenecen a
una clase de materiales conocidos como interferones. Los interferones son
citoquinas (inmunes células hormonales) secretados por muchos tipos de células
que incluyen leucocitos, fibroblastos, linfocitos y células trofoblasticas que son
mejor conocidas por su habilidad para inhibir la replicacién de virus. Porque las
proteinas trofoblasticas (oTP-1 y bTP-1) constituyen una clase separada de
interferones, ellos son ahora conocidos como interferones ovinos T (oIFN-T) e
Interferones bovinos T (bIFN-T). El uso de la letra griega T designa el origen de
los trofoblastos de estas proteinas. (Reynolds y Redmer, 2001).

El olFN-T se une al endometrio e inhibe la sintesis de receptores de
oxitocina por las células endometriales. Para bloquear la sintesis receptora de
oxitocina, oIFN-T también se une a la porcion apical de las glandulas uterinas y
promueve la sintesis de proteinas, se cree que son criticas a la supervivencia de
la pre-implantacién embridnica.
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Blastocyst

Blastocyst

Uterine tissue

Uterine gland

IFN-T es secretado por las células trofoblasticas de los blastocitos (vaca y oveja). IFN-T actua en
las células endometriales de los Uteros para inhibir la produccién de los receptores de
oxitocina. Esta oxitocina podria simular la sintesis de PGF2q. Ademas, IFN-T causa secrecién de
las proteinas desde las glandulas uterinas. Las flechas de las glandulas uterinas indican los
movimientos del producto que son secretados dentro del lumen uterino para nutrir el
concepto. Finalmente IFN-T puede dejar el Gtero a través de la vena uterina para afectar al
ovario y las células inmunes circulantes.

llustracién 53. El orden de los eventos de los embriones.
Fuente: Reynolds y Redmer, 2001.
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Posterior
pituitary

R Luteolysis
En la no prefiez de la cerda la oxitocina del En la prefiez de la cerda, los
endometrio, el I6bulo pituitario posterior blastocitos producen estradiol que
y CL promueve la sintesis de PGFxq por el causan el PGFaq a ser direccionados
endometrio uterino. PGF2q difunde por dentro del lumen uterino, donde no
gradiente  concentracién  hacia los es destruido, por tanto previniendo
capilares endometriales donde los drena lutedlisis. Como el ciclo de la vaca, la
en la vena uterina, es transportado al oxitocina es también producida por
ovario y causa lutedlisis. el CLy el I6bulo posterior pituitario
en la prefiez de e la cerda.

llustracion 54. IFN- T del Concepto Previene la Lutedlisis en la Vaca y Oveja.
Fuente: Reynolds y Redmer, 2001.
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Cada esfera negra representa un “lugar Estos Uteros son de una yegua en el dia 14 de
donde se define “en el cual el concepto prefiez. Los Uteros han sido cortados en la
tardard entre 5y 20 minutos. La migracion superficie dorsal para exponer el concepto

esférico (C). Estos especimenes muestran el
concepto y el Utero en los dltimos dias (dia 14)
en los fendmenos de la migracion uterina.

de los conceptos probablemente
distribuyen los factores de prefiez (lineas
blancas) sobre la  superficie del
endometrio.

llustracién 55. Migracion Transuterina del Concepto Equino.
Fuente: Reynolds y Redmer, 2001.

4.1.1. Direccionamiento de Estradiol a PGFZa para
prevenir la Lutedlisis en la cerda

En la cerda, las dos diferencias importantes existen en el reconocimiento
materno de la prefiez, comparado con las ovejas y vacas. Primero, el concepto de
los cerdos produce estradiol que sirve como una sefial de reconocimiento
maternal de la prefiez. Segundo PGFz« es producido en cantidades significativas,
pero es desviado dentro del lumen uterino. El concepto comienza a secretar
estradiol entre los dias 11 y 12 después de la ovulacién. La produccion de
estrégenos no inhibe la produccién de PGFzq, pero causa que sea secretado en una
direccion diferente que en el ciclo de la cerda. La direccion de secrecion esta fuera
de los capilares submucosales y hacia el lumen uterino. El luminal PGF2« tiene
poco acceso a la circulaciéon y por lo tanto no puede causar lutedlisis. El
mecanismo exacto por el que el desvio de PGF2« ocurre no estd completamente
entendido. Sin embargo, se cree que los estrogenos provocan un aumento de la
produccion de receptores de prolactina en el endometrio. La prolactina cambia el
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fluido idnico por calcio. Se piensa que éste promueve la secrecion exocrina del
PGF2q« (dentro del lumen uterino) en lugar que una secrecién enddcrina (dentro
de la vasculatura uterina). El concepto porcino produce interferones, pero dicho
material no afecta la longevidad del cuerpo lateo o su funcién. La produccion de
E2 por el concepto porcino no solo sirve como una sefial maternal para prevenir
lutedlisis, sino también probablemente sirve para estimular las contracciones del
miometrio para distribuir conceptos con el espacio propicio a lo largo del cuerno
uterino. (Tuchscherer, Kanitz, Otten y Tuchscherer, 2002).

Tabla 9. Factores de reconocimiento de la prefiez, dias criticos de reconocimiento de la prefiez y tiempo
de implantacidn del concepto en mamiferos.

Especies | Factores de Periodos Criticos Tiempo de
Reconocimiento para el Reconocimiento | Implantacién
De Preifiez (dias después de la (dias después de la

ovulacion) ovulacion)

Perra Ninguno - -

Vaca b IFN-T (bTP-1) 15-16 18-22

Oveja o IFN-T (oTP-1) 13-14 15-18

Yegua 3 proteinas /Estrégenos =? 12-14 36-38

Abeja Ninguno - -

Cerda Estradiol (E2) 11-12 14-18

Fuente: Tuchscherer, Kanitz, Otten y Tuchscherer, 2002.

Otra caracteristica importante de reconocimiento maternal de prefiez en
la cerda es que debe haber al menos dos conceptos presentes en cada cuerno
uterino para que su prefiez se mantenga. Si los conceptos no estan presentes en
un cuerno uterino, PGFz« sera secretado de una manera enddcrina, la lutedlisis
ocurriray el periodo de prefiez terminara.

En las yeguas, la presencia del concepto previene la luteélisis. También, en
la presencia del concepto, la produccion endometrial de PGFz, es
significativamente reducida. Una unica caracteristica de reconocimiento
maternal de prefiez en las yeguas es que el concepto es ubicado sobre la superficie
endometrial por las contracciones uterinas. El concepto es movido de un cuerno
uterino a otro. Este movimiento debe ocurrir entre 12 y 14 veces por dia durante
los dias 12, 13 y 14 de prefiez en orden para inhibir PGF2.. El movimiento
intrauterino del concepto equino parece necesario porque el concepto no es
alargado como en otras especies. Por lo tanto, hay menos contacto entre los
conceptos y la superficie endometrial. En otras palabras, el movimiento del
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concepto es probablemente necesario para distribuir factores de reconocimiento
de prefiez en las células endometriales. (Maliqueo, Echiburt y Crisosto, 2016)

Como en otras especies, el concepto del caballo produce proteinas que
aparentemente tienen algunos efectos en el reconocimiento de prefiez. Sin
embargo, los roles especificos todavia son desconocidos.

En la mujer, el reconocimiento maternal del embarazo es proveido por una
hormona llamada gonadotropina coriénica humana (hCG). Cerca del tiempo de
implantacion (dia 7-9 después de la ovulacion) el concepto humano empieza a
secretar una hormona llamada gonadotropina coriénica humana (hCG). Este es
un LH-como hormona que actia en el cuerpo luteo para inhibir lutedlisis
intraovarica. E1 mecanismo preciso por donde hCG bloquea la luteélisis no es
conocido. Independientemente, el efecto luteotrépico de hCG es suficiente para
permitir la implantaciéon y mantenimiento del embarazo. (Zhang, Xiong, Xiong
y Liu, 2016).

Independientemente si o no se proporcionan sefiales especificas de
reconocimiento de prefiez, la concentracion de progesterona en la sangre de la
madre debe ser mantenida lo suficientemente alta para que el concepto crezca y
se desarrolle. Las membranas extraembrionicas formaran una fijaciéon con el
endometrio para proveer in enlace semipermanente entre la madre y el feto.
(McGreevy, French y Nicol, 1995).

(P = Parturition)
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llustracion 56. Perfiles de Progesterona en Varias Hembras Prefiadas.
Fuente: McGreevy, French y Nicol, 1995.
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4.2. IMPLANTACION EMBRIONARIA

La presencia del prontcleo del macho y la hembra dentro del citoplasma

del ovocito se caracteriza una etapa de desarrollo del nuevo ovocito fertilizado.

Cuando el pronucleo del macho y la hembra pueden ser observados, la célula es

llamada odtida. La oétida es una de las células individuales mas grandes en el

cuerpo y es caracterizada por tener un enorme volumen citoplasmatico relativo

al volumen nuclear. Esta caracteristica es importante, desde las divisiones

subsecuentes de las células dentro de los confines de la zona peldcida implicara

particiones del citoplasma dentro de unidades celulares mas y mas pequeiias.

Hatched blastocyst

llustracion 57. Desarrollo del Embrion Pre-Implantado.

Fuente: McGreevy, French y Nicol, 1995.

En la o6tida, el prondcleo de macho y hembra
estan presentes junto con el primer y segundo
cuerpos polares. La fusion del pronucleo del
macho y hembra en un solo nucleo diploide
constituye singamia. Poco tiempo después el
cigoto sufre una segmentacion (division
mitdtica) y da lugar a las células hijas llamadas
blastémeros.

Las divisiones de escision contintan. Un
embridén de cuatro células da lugar a un
embrién de ocho células. Después de la etapa
de ocho células, una bola de células es formada
y esta etapa embridnica se refieren a una
mérula.

Las células de la mérula contintan dividiéndose
y un blastocito se desarrolla. Consiste de una
célula de masa interna (CMI), una cavidad
llamada blastocele y una sola capa de células
llamado trofoblasto. Finalmente, el rapido
crecimiento de blastocitos “escotillas” de la
zona pelucida y forma un blastocito
“eclosionado” que esta flotando libremente
dentro del utero.




Siguiendo la fusion del prontcleo del macho y la hembra, el embrion
unicelular, ahora llamado cigoto, sufre una serie de divisiones mitdticas llamadas
divisiones de escision. La primera division de escision genera un embrion
bicelular, estas células son llamadas blastomeros. Cada blastomero en un
embrion bicelular tiene casi el mismo tamafio y representa exactamente casi la
mitad del cigoto unicelular. Cada blastémero sufre divisiones subsecuentes,
dando 4, 8 y luego 16 células hijas. (Visser, Van Reenen, Hopster, Schilder,
Knaap, Barneveld y Blokhuis, 2001).

En las primeras etapas de embriogénesis, cada blastomero tiene un
desarrollo potencial en la separacion saludable de la descendencia. Los gemelos
idénticos se derivan de blastomeros de un embrién bicelular que divide
independientemente para formar dos embriones separados. Los blastémeros de
2-, 4-, 8- y 16- embriones unicelulares son totipotentes. La Totipotencia es un
término utilizado para describir la capacidad de una sola célula (blastomero) para
dar lugar a una completa y totalmente forma individual. Gemelos idénticos
pueden ser producidos artificialmente en el laboratorio por separacién individual
de blastomeros, colocando cada blastomero dentro de una sustituta zona
pelicida y permitiendo desarrollarse dentro del itero de una hembra anfitriona.
Los blastémeros individuales aislados de 4- y 8- etapas unicelulares pueden
convertirse en embriones normales en el conejo (coneja), yegua, vaca y oveja. La
totipotencia no ha sido demostrada cuando todos los blastémeros de la etapa de
16- células son usados. Hace poco, el nucleo de células somaticas del ganado
adulto, ovejas, cabras, caballos, cerdos, gatos y perros han sido trasplantados
dentro de ovocitos enucleados. Estos ovocitos se han desarrollado en la
descendencia normal, a pesar de que las tasas de éxito son bajas (<5%). Por
consiguiente, parece que todas las células pueden tener el potencial para la
totipotencia si se exponen a apropiadas condiciones ambientales. (Visser, Van
Reenen, Hopster, Schilder, Knaap, Barneveld y Blokhuis, 2001).

Tabla 10. Sincronizacion de pre-implantacion, embriogénesis relativa a la ovulacion dentro de hembras de
varias especies. Los valores que no estdn en negrita estdn en el oviducto.

Especies 2-célula | 4-célula 8-célula Moérula Blastocito | Eclosién
Perra 3-7d - - - - 13-15d
Vaca 24h 1.5d 3d 4-7d 7-12d 9-11d
Oveja 24h 1.3d 2.5d 3-4d 4-10d 7-8d
Yegua 24h 1.5d 3d 4-5d 6-8d 7-8d
Abeja - - - 5d 8d 10-12d
Cerda 14-16h 1.0d 2d 3.5d 4-5d 6d

Fuente: Visser, Van Reenen, Hopster, Schilder, Knaap, Barneveld y Blokhuis, 2001.
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Las divisiones mitdticas de cada blastomero por lo general suceden
simultineamente, pero son Unicas en eso con cada division, dos células son
producidas (de cada blastomero) pero no hay cambio en la masa citoplasmatica.
Las Unicas divisiones mitéticas son llamadas divisiones de escision y sucede entre
las etapas 1- celular y blastocito. Como un resultado de las divisiones de escision
un embrién gana numerosas células, pero todavia contiene la misma masa de
citoplasma que tiene cuando esta en la etapa 1-celular y cigoto. Todas las
divisiones de escision se llevaran a cabo dentro de la zona pelicida que mantiene
un volumen fijo a lo largo del proceso.

Cuando una bola sé6lida de células esta formada y los blastomeros
individuales no pueden ser contados con precision, el primer embrién es llamado
morula. Cuando la mdrula esta formada, las células externas empiezan a ser mas
compactas que las células del centro. Por lo tanto, durante la etapa de mérula, las
células empiezan a separarse en dos distintas poblaciones, células internas y
externas. Durante esta transicion, hay un aumento de genes implicados en la
adhesion de célula a célula, la molécula transporta (incluyendo iones) y va/entra
la comunicacion celular. Esta va acompafiada por divisiones asimétricas de
células y se cree que retienen factores de diferenciacion en la capa externa y
factores de la célula madre en la masa de células internas. Las células en la porcion
interna de la moérula desarrollan uniones gap o uniones de brecha que permite la
comunicacion intercelular y puede habilitar las células internas a permanecer en
un gran numero definido. Las células externas de la moérula desarrollan
adhesiones célula a célula conocida como uniones estrechas. Estas uniones
estrechas se cree que alteran la permeabilidad de las células externas. Después
de que las uniones estrechas son formadas, los fluidos se empiezan a acumular
dentro del embrién. Se cree que esta acumulacién de fluidos es traida por una
bomba activa de sodio en las células externas de la mérula por lo tanto los iones
de la bomba de sodio dentro de la porciéon del centro de la mérula. Esta
acumulacién de iones ocasiona la concentracién idnica del fluido circundante de
las células internas de la moérula en aumento. Como la fuerza idénica dentro de la
moérula aumenta, la difusidon del agua a través de la zona peltcida dentro del
embrion y empieza a formar una cavidad llena de fluido lamado blastocele.
(Visser, Van Reenen, Hopster, Schilder, Knaap, Barneveld y Blokhuis,
2001).

Cuando una cavidad distinta es reconocible, el embrion es llamado
blastocisto. Porque la naturaleza de las uniones estrechas (encontradas en las
células externas) y las brechas de unién (encontrada entre las células internas),
el embrion es dividido en dos poblaciones distintas de células. Estas son
conocidas como masa de células internas y el trofoblasto. La masa de células
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internas dard lugar al cuerpo del embrién. Las células trofoblasticas
eventualmente daran lugar al corion. El corion se convertira en el componente
fetal de la placenta que sera descrita después.

1. Como el blastocisto se sometera a la mitosis, los fluidos llenaran el blastocele
y la presion mientras el embrion aumenta. Concurrente con el crecimiento 'y
la acumulacién de fluidos esta la produccidon de enzimas proteélicas por las
células trofoblasticas. Estas enzimas debilitan la zona peldcida y se rompe
facilmente mientras el crecimiento del blastocisto continda. (accessed on 25
October 2019).

El blastocito empieza a contraerse y relajarse por si mismo, este
comportamiento ocasiona pulsos de presién intermitentes. Estos pulsos de
presion acoplados con el continuo crecimiento y la degradacién enzimatica
producen el rompimiento de la zona peldcida.

n

Las uniones estrechas se forman
entre las células externas de la
mérula. Las uniones de brecha se
forman entre las células internas por
tanto se crean dos grupos de células.
La bomba de sodio dentro de los
espacios intercelulares por las células
externas de la moérula y agua sigue
osmoticamente. Por consiguiente los
fluidos empiezan a acumularse
dentro de la mérula.

Tight junctions

Gap junctions

Como los fluidos se acumulan, las
células externas se aplanan y una
cavidad conocida como blastocele se
forma. Las uniones de brecha
Gap junctions conectan las células internas de la
mérula permitiendo q estas células
se polaricen como un grupo. Como
resultado dos componentes
celulares separados emergen. Estos
son, la masa de células internas (ICM)
y el trofoblasto.

Tight junctions

Trophoblast

llustracion 58. Transicion de una Mdrula dentro de un Blastocisto temprano.
Fuente: Visser, Van Reenen, Hopster, Schilder, Knaap, Barneveld y Blokhuis, 2001.
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Cuando una pequeiia grieta o fisura en la zona peldcida se desarrolla, las
células del blastocisto exprimen fuera de la abertura, escapando de sus confines.
El blastocisto ahora se convierte en un embrién que flota libremente dentro del
lumen del uUtero y es totalmente dependiente del ambiente del dtero para
sobrevivir. La supervivencia del embrion es dependiente de la adecuada funcion
luteal, adecuada sintesis de la progesterona y la capacidad de respuesta el ttero
ala progesterona.

Four-celled
stage

- Fertilization

Eight-celled
stage
Two-celled

Early stage

blastocyst
Hatching
blastocyst

Matched
blastocyst

llustracién 59. Desarrollo de la Pre-implantacién del Embrion.
Fuente: Visser, Van Reenen, Hopster, Schilder, Knaap, Barneveld y Blokhuis, 2001.

4.3. DESARROLLO DE LAS MEMBRANAS
EXTRAEMBRIONICAS

Representan una “Explosién” del crecimiento del Tejido Embridnico antes
de la Fijacion. Después de la eclosidn, el concepto sufre un masivo crecimiento.
Por ejemplo, en las vacas al dia 13 el blastocito tiene 3 mm de didmetro. Durante
los proximos cuatro dias, el blastocito de la vaca tendra 250mm de longitud y
aparecera como un hilo filamentoso. Por el dia 18 de gestacion, los blastocitos
ocupan espacio en ambos cuernos uterinos. Cuando los blastocitos de la vaca (y
las ovejas) crecen rapidamente durante esta etapa de temprana de pre-
implantacion, el desarrollo de los blastocitos de los cerdos es aun mas dramatico.
En el dia 10 de prefiez, las atmosferas de los blastocitos del cerdo son de 2mm.

143



Durante las préximas 24 a 48 horas, estos blastocitos de 2mm creceran cerca de
200 mm de longitud. Esto significa que estos blastocitos estan creciendo de 4 a 8
mm por hora. Por el dia 16, los blastocitos del cerdo alcanzan de 800 a 1000mm.
(Botreau, Veissier, Butterworth, Bracke y Keeling, 2006).

Los embriones de los mamiferos pueden ser subdivididos dentro de dos
grupos principales. En el primer grupo (que incluyen la mayoria de los animales
domésticos), el periodo de pre-implantacion dentro del ttero es largo (varias
semanas). Durante este tiempo se forman extensas membranas extraembriénicas
por un proceso plegado que genera el amnios, corion y alantocorion. En el
segundo grupo (primates) los blastocitos se implantan muy rapido después éstos
entran en el dtero. Las membranas extraembridnicas se forman después de la
implantacion y de la pre-implantacion.

El crecimiento dramatico del concepto es debido en gran parte al
desarrollo de un conjunto de membranas llamadas membranas
extraembrionicas. El cerdo, la oveja y la vaca son caracterizadas por tener
filamentos o blastocitos filiformes antes de la pre-implantaciéon sin embrago, en
las yeguas, los blastocitos no cambian dentro de la estructura filiforme, pero
permanecen esféricas.

La formacién de las membranas extraembridnicas es un paso obligatorio
en la adquisicion de las habilidades de los embriones para adherirse al ttero. Las
membranas extraembrionarias son un conjunto de cuatro membranas
anatoOmicamente distintas que son el origen del trofoblasto, endodermo,
mesodermo y el embrioén.

El trofoblasto, con el endodermo primitivo y el mesodermo, dando lugar al
corion y amnios. El saco vitelino se desarrolla desde el endodermo primitivo. El
corion se adherira eventualmente al itero mientras el amnios proveera un fluido-
mucoso que llene el saco para el desarrollo del feto.

Como los blastocitos eclosionados empiezan a crecer, desarrolla una capa
adicional justo debajo, pero en contacto con la masa de células internas. Esta capa
de la célula es llamada endodermo primitivo y continuard creciendo en una
direccion hacia abajo, eventualmente recubre el trofoblasto. Al mismo tiempo el
endodermo primitivo esta creciendo para convertir el forro interior del
trofoblasto, esto forma también una evaginacion en la porcidn del vientre de la
masa de células internas. Esta evaginacion forma el saco vitelino. El saco vitelino
en los embriones de animales domésticos es una membrana extraembridnica
transitoria que se adapta al tamafio del desarrollo del concepto. (Botreau,
Veissier, Butterworth, Bracke y Keeling, 2006).

144



Cuando el blastocito continia expandiéndose, la membrana doble
recientemente formada (el trofoblasto y mesodermo) convierte el corion. A
medida que se desarrolla, el corion se pone hacia arriba en la region dorsolateral
del concepto y empieza a rodearlo. Como el corion empieza a enviar proyeccion
sobre el embrién, el amnios empieza a formarse. Cuando el corion se fusiona
sobre la porcion dorsal del embrién, y luego forma un saco completo alrededor
del embrion. Este saco es el amnios. El amnios es llenado con fluido y sirve para
proteger al embrién de perturbaciones mecanicas. El liquido amnidtico sirve
como un material anti-adhesivo para prevenir que los tejidos se adhieran el uno
al otro en el rapido desarrollo del embrién. La vesicula amniética puede ser
palpada en la vaca entre los dias 30 y 45 y se siente como un pequefio, baléon
turgido dentro del ttero. Sin embargo, el embridn, es bastante fragil durante el
primer periodo y la palpacién vesicula amnidtica puede ser realizada con
precaucion. (Carroll y Huntington, 1988).

Durante el mismo tiempo que el amnios se estd desarrollando, una
pequeia evaginacion de la region posterior del intestino primitivo empieza a
formarse. Este saco como evaginacion es conocido como alantoides. El alantoides
es un saco lleno de fluido que colecta residuos liquidos del embriéon. Como el
embrion crece, el alantoides continda expandiéndose y hace contacto
eventualmente con el corion. Cuando el alantoides alcanza un cierto volumen, lo
presiona contra el corion y eventualmente se fusiona con este. Cuando la fusion
toma lugar las dos membranas son llamadas alantocorion. La membrana
alantocoridnica es la contribucion fetal de la placenta y proveera la superficie
para su union al endometrio.
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GESTACION






5. GESTACION

5.1. PLACENTA

El concepto consiste en el embrién y de membranas extraembrionarias
(amnios, alantoides y corion). El coridn es la contribucion fetal a la placenta. La
unidad funcional de la placenta fetal son las vellosidades coridnicas. La vellosidad
coridnica es un “aparato de intercambio” y proporciona una mayor area de
superficie para que el intercambio se maximice. Las vellosidades coriénicas son
pequeias, proyecciones similares a dedos que estan en la superficie del corion.
Estas diminutas vellosidades sobresalen del corién hacia el endometrio uterino.
Las placentas son clasificadas de acuerdo con la distribucion de las vellosidades
coridnicas en su superficie, dando a cada tipo de placenta una distinta apariencia
anatomica. Las placentas también pueden ser clasificadas por el nimero de capas
de tejido que separan la sangre materna y fetal. (Dini, P; Esteller-Vico, A,;
Scoggin, K.E.; Daels, P.; Ball, B.A, 2019).

La placenta es clasificada de acuerdo con la distribucién de vellosidades
coridnicas:

e Difusa

e Zonaria

e Discoidal

e (otiledonaria

La placenta difusa del cerdo tiene una superficie aterciopelada con
muchas vellosidades coridnicas estrechamente espaciadas que son distribuidas
sobre toda la superficie del coridn. La unién inicial ocurre alrededor del dia 12 y
esta bien establecido por el dia 18 a 20 después de la ovulacién. (Reynolds y
Redmer, 2001).

La placenta de la yegua también esta clasificada como difusa, sin embargo,
se caracteriza por tener “micro zonas” especializadas de vellosidades coriénicas
conocidas como microcotiledones. Estos son microscopicamente regiones
discretas a la interfaz materno-fetal. Como en el cerdo, también son distribuidas
sobre toda la superficie corionica.
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La placenta de la yegua también contiene estructuras tnicas transitorias
conocidas como copas endometriales. Estas son areas discretas que van desde
unos pocos milimetros a varios centimetros de didmetro. Las copas
endometriales son de origen trofoblastico y endometrial. Hay de 5 a 10 copas
endometriales distribuidas sobre la superficie de la placenta. Las copas
endometriales producen la gonadotropina coriénica equina (eCG) y desarrolla
entre los dias 35 y 60 de la prefiez. Siguiendo el dia 60, las copas endometriales
se desprenden en el lumen uterino y ya no son funcionales. La fijacion del
concepto al endometrio se inicia cerca del dia 24 y esta bien establecido por los
dias 36 a 38. (Reynolds y Redmer, 2001).

Endometrium

Endometrium

Myometrium Myometrium

La placenta difusa de la cerda consiste de La placenta difusa de la yegua consiste de
muchas vellosidades coridnicas distribuidas muchos microcotiledones distribuidos sobre
sobre toda la superficie del corion. Ellas toda la superficie del corion. Estos
penetran en el endometrio formando la microcotiledones son el sitio de intercambio
interface fetal-materna. Los vasos de cada materno-fetal.
combinacién de vellosidades coridnicas vy A = Alantoides,
eventualmente forman grandes casos que AC = alantocorion,
entras al cordén umbilical. A = Alantoides, AC AM = Cavidad Amnidtica,
= alantocorién, AM = Cavidad Amnidtica, E = E = Endometrio,
Endometrio, M = Miometrio M = Miometrio,

YS = Saco Vitelino

llustracién 60. Placenta Difusa.
Fuente: Reynolds y Redmer, 2001.
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La placenta zonaria (encontrada en perros y gatos) incluye una region

prominente de intercambio que forma una zona amplia alrededor del coriéon

cerca de la mitad del concepto. Una segunda region consiste en un aro altamente

pigmentado en cada extremo de la zona central. Esta zona pigmentada consiste

pequeiios hematomas (codgulos de sangre). La zona pigmentada también es

conocida como paraplacenta y se cree que es importante para transportar el

hierro de la madre al feto. Una tercera region en la zona transparente en el

extremo distal del corion que tiene pobre vascularidad. Esta zona tal vez implica

la absorcidon de materiales directamente del lumen uterino. (Arroyo y Winn,

2008).

Primates

La placenta discoidal consiste de un parche
redondo de tejido coridnico que forma la interface
materno-fetal. Los vasos de la zona de intercambio
se unen para formar los vasos umbilicales que
suministran al feto de sangre. La vasculatura del
corion (dentro del disco) esta inmersa en las
piscinas de sangre donde se dan los intercambios
metabdlicos.

A = Alantoides, AC = alantocorién,

AM = Cavidad Amnidtica, E = Endometrio,

EZ = Zona de Intercambio, M = Miometrio

= ’ Endometrium
L —Fyometrium

llustracion 61. Placentas Zonaria y Discoide.
Fuente: Arroyo y Winn, 2008.
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En la fotografia de arriba, las membranas
fetales y los cotiledones fetales (FC) pueden
ser visualizados. La membrana marcada AC
es el alantocorién. El cordén umbilical, (UC-
flecha) del feto recibe vasos sanguineos (BV)
de los cotiledones fetales (FC). Las placas de
glucégeno (GP) pueden ser visualizadas en la
superficie del corién y el amnios. Estas
placas son localizadas en las proliferaciones
escamosas llamadas verrugas.

Concave
(sheep, goat)

Convex
(cow, giraffe)

C\-.orioﬂk tissye

\/)

Caruncular tissue Caruncular tissue

\ Myometrium

Myometrium

La placenta Cotiledonaria estd caracterizada por numerosas estructuras “como botones”
distribuidas a través de la superficie del coridn. Estos son llamados cotiledones fetales. Cuando
estos se encuentran con la cardncula materna forman un placentoma. Un cotiledén convexo
se cubre con el corién. Muchas vellosidades como dedos se originan del tejido coridnico y
sobresalen hacia el lumen uterino. En el cotileddn céncavo, el tejido coridnico presiona hacia
el interior, formando una interface cédncava entre el corién y la carincula materna.

llustracion 62. Placenta Cotiledonaria.
Fuente: Arroyo y Winn, 2008.
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. /

) S - Caruncles

llustracion 63. Placenta Cotiledonaria.
Fuente: Arroyo y Winn, 2008.
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Oveja-A
El corion puede ser visto entrando al
placentoma (P). el tallo coridnico (CS)
contiene la vasculatura fetal.

Oveja-B

Una porcion del corion ha sido cortado
para que la vasculatura fetal pueda ser
visualizada claramente. Los vasos fetales
(flecha) y el tejido coridnico “presiona” el
tejido caruncular formando un cotiledén
concavo. Un conjunto de arterias (A) y
venas (V) sobresalen de cada cotileddn y
eventualmente se une en el corddn
umbilical (UC). P = Placentoma

Oveja-C

Un placentoma céncavo es claramente
visible. El tallo coriénico es cubierto sobre
el soporte de la aguja. Note los vasos
(flechas) dentro del tejido coridnico. El
tejido amarillento rojizo es el cotiledén
materno (MC) que es cubierto por el
alantocoridn. El tejido oscuro en el centro
(flechas) es el componente fetal del
placentoma.



Basement membrane

Fetal
(chorion)

Maternal
endometrial
epithelium)

Basement membrane

Maternal circulation

Las células gigantes binucleares (BNGC) migran del corién al
epitelio endometrial en rumiantes. Estas células secretan
lactégeno placentario y proteina B especifica de la prefiez.

llustracién 64. Migracion de Células Gigantes Binucleares en la Placenta Rumiante.
Fuente: Regnault, Galan, Parker y Anthony, 2002.

La placenta discoide son cuatro en roedores y primates. Se caracteriza por
tener uno o dos discos adyacentes. Estos discos contienen vellosidad coriénica
que interfaz con el endometrio y dota a la region de gas, nutrientes e intercambio
de desechos metabdlicos.

Los rumiantes tienen una placenta cotiledonaria. Un cotiledén es definido
como una unidad de placenta de origen trofoblastico que se compone de
abundantes vasos sanguineos y tejido conectivo. En las ovejas, son entre 90 y 100
cotiledones distribuidos a través de la superficie del corion y, en el ganado, 70 a
100 cotiledones han sido observados. La placentoma en la placenta cotiledonaria
se compone de un cotileddn fetal aportado por el corion y un cotiledén materno,
originado de la cartincula del ttero. Cerca del dia 16 en la oveja y el dia 25 en el
ganado el corion inicia la fijacion a la carincula del ttero. Antes de este tiempo el
lugar es esencialmente difuso. Durante la formacién de los placentomas, la
vellosidad coridnica sobresale en las criptas en el tejido caruncular. La fijacién
esta bien establecida por el dia 30 en las ovejas y dia 40 en las vacas. (Regnault,
Galan, Parker y Anthony,2002).
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En la vaca, los placentomas forman una estructura convexa, mientras que
en la oveja son concavas. Durante la gestacion los cotiledones aumentan muchas
veces en didmetro. De hecho, los cotiledones en la vaca cerca del final de la
gestacion pueden medir de 5 a 6 centimetros de diametro. Tal crecimiento
proporciona una enorme superficie de apoyo de la placenta para transferir
nutrientes de la madre y residuos metabdlicos del feto.

5.2. Clasificacion de la Placenta

5.2.1. Por apariencia microscopica es basada en el
nuiimero de capas de la placenta que separa la sangre fetal
de la sangre materna

La nomenclatura que describe la intimidad de la placenta se deriva
primero mediante la descripcion de los tejidos de la placenta materna en el prefijo
de la palabra. Los tejidos de la placenta fetal constituyen el sufijo. El intercambio
puede ocurrir a través de hasta seis capas de tejido y como poca hasta tres. El
nombre del prefijo y sufijo de cada tipo de placenta cambia dependiendo del
numero de capas de tejido que exista.

La placenta epiteliocorial es la menos intima entre los tipos de placenta.
En la placenta epiteliocorial, el epitelio endometrial (lado materno) y las
vellosidades del epitelio coridnico estan intactos. En otras palabras; hay una capa
intacta del epitelio en ambos componentes, materno y fetal. Este tipo de placenta
se ha encontrado en la cerda y la yegua. Recuerde que las placentas de la vaca y
de la yegua son difusas y las vellosidades ocupan una gran proporcion del area de
superficie del corion. (Regnault, Galan, Parker y Anthony,2002)

Los rumiantes también tienen una placenta epiteliocorial. Sin embargo, el
epitelio endometrial erosiona transitoriamente y luego vuelve a crecer, causando
la exposicion intermitente de los capilares maternos al epitelio coriénico. Este
tipo de placenta ha sido denominado sindesmocorial.

Ademas de las caracteristicas de la erosion parcial del epitelio endometrial,
se encuentra un tipo de célula tnica en la placenta rumiante. Estas células son
llamadas células gigantes binucleares. Como su nombre lo indica, son
caracterizadas por ser bastante grandes y tener dos nucleos. Estas células
aparecen cerca del dia 14 en la oveja y entre los dias 18 y 20 en la vaca. Estas
células se originan de las células trofoblasticas y se cree que son formadas
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continuamente en toda la gestacion. Las células gigantes binucleares constituyen
cerca del 20% de la placenta fetal. Durante el desarrollo, las células gigantes
binucleares migran del epitelio coriénico e invaden el epitelio endometrial. Se
cree que las células gigantes binucleares transfieren moléculas complejas de la
placenta fetal a la materna. Hay evidencia que secretan lactégeno placentario.
Estas células también secretan proteina B especifica de la prefiez (PSPB) que
también son llamadas glicoproteinas asociadas a la prefiez (PAG). Estas proteinas
son Unicas en la prefiez de los rumiantes. Las células gigantes binucleares
también son lugares importantes de la esteroidogénesis, que secretan
progesterona y estradiol. Sin duda estas células surgirdn cada vez como
“jugadores” importantes en la funcion de la placenta rumiante. (Regnault,
Galan, Parker y Anthony,2002).

La placenta endoteliocorial esta caracterizada por tener una completa
erosion del epitelio endometrial y el intersticio subyacente. Por lo tanto, los
capilares maternos son directamente expuestos a las células epiteliales del
corion. El epitelio coridnico rodea los vasos del lado materno.

La placenta hemocorial esta caracterizada por tener el epitelio coridnico
en aposicion directa a las piscinas maternas de sangre. Por lo tanto, los nutrientes
y gases son intercambiados directamente de la sangre materna y debe moverse a
través de tan solo tres capas de tejido. Esta relacién muy intima se encuentra en
primates y roedores. (Barcroft y Barron, 1946).
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Maternal
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llustracion 65. Clasificacion de la Placenta Basada en la Separacion entre los Suministros de Sangre Fetal
y Materno.
Fuente: Barcroft y Barron, 1946.

5.2.2. La placenta regula el intercambio entre el feto y la
madre

El intercambio placentario implica un nimero de mecanismos encontrado
en otros tejidos. Estos son difusion simple, difusion facilitada y transporte activo.
Los gases y agua pasan de concentraciones altas a bajas por simple difusion. La
glucosa y otros materiales metabdlicamente importantes como aminoacidos son
transportados por difusion facilitada utilizando moléculas transportadoras
especificas.
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La glucosa es la fuente de energia mas importante para el feto. La mayoria
de la glucosa es derivada de la circulacién materna. Cerca del final de la gestacion,
el consumo de glucosa del feto es excepcionalmente alta y puede dirigir a un
drenaje de glucosa fuera de la madre. El drenaje de glucosa favorece el desarrollo
de cetosis en la madre. La cetosis es el resultado del metabolismo del cuerpo
gordo que genera cetonas para la energia cuando la glucosa es limitada. La cetosis
preparto es comun en las vacas lecheras cuando las demandas metabdlicas
postparto son muy altas por la alta producciéon de leche. Algunos materiales no
pueden ser transportados a través de la placenta. Con la excepcion de algunas
inmunoglobulinas, proteinas maternas no cruzan la barrera de la placenta. Las
inmunoglobulinas pueden ser transportadas del lado materno al lado fetal en una
placenta hemocorial o endoteliocorial. Sin embrago, el feto sintetiza la mayoria
de sus propias proteinas de aminoacidos contribuidas por la madre. Los lipidos
basados nutricionalmente no cruzan la placenta. En cambio, la placenta hidroliza
los triglicéridos y fosfolipidos maternos y sintetiza nuevos materiales lipidos para
ser utilizados por el feto. Grandes hormonas peptidicas tales como la hormona
tiroidea estimulante, hormona estimulante corteza suprarrenal, hormona de
crecimiento, insulina y glucagén no cruzan la placenta. Moléculas de peso mas
pequefio como esteroides, hormona tiroidea y catecolaminas (epinefrina y
norepinefrina) cruzan la placenta con relativa facilidad. Las vitaminas y minerales
son transferidos al feto a tasas variables. Las vitaminas solubles en grasa no
cruzan la placenta con facilidad, mientras que las vitaminas solubles en agua (B y
K) cruzan la placenta con relativa facilidad. Los nutrientes también son
transferidos por pinocitosis y fagocitosis. Las areolas del corion forman las
aberturas de las glandulas uterinas y absorben las secreciones de estas glandulas.
(Maliqueo, Cristoso y Echibury, 2016).

De importancia significativa es la capacidad de la placenta de transferir
materiales toxicos y potencialmente patogénicos. Muchas sustancias toéxicas
facilmente cruzan la barrera de la placenta. Esto incluye alcohol etilico, plomo,
fosforo y mercurio. También drogas opiaceas y numerosos productos
farmacéuticos comunes como barbittricos y antibiéticos pueden cruzar la
barrera de la placenta. Algunas sustancias pueden ser teratogénicas, estas
pueden inducir un desarrollo anormal (defectos de nacimiento). Estas sustancias
incluyen LSD, anfetaminas, litio, dietilestilbestrol y talidomina. Esta bien
documentado que estos materiales inducen un anormal desarrollo embriénico y
provocan serios defectos de nacimiento. (Maliqueo, Cristoso y Echibury,
2016).

Se sabe que una amplia gama de microorganismos puede contaminar el

feto. Los virus pueden cruzar la barrera de la placenta con facilidad y por lo tanto
muchas enfermedades virales pueden ser transmitidas de la madre al feto.
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Enfermedades humanas como el sarampion aleman, herpes y VIH pueden ser
transmitidos de la madre embarazada al feto. La bacteria como sifilis también
puede ser transmitida al feto.

Ademas de ser un drgano metabdlico de intercambio, la placenta sirve
como un érgano enddcrino transitorio. Las hormonas de la placenta acceden a la
circulacion materna y fetal.

La placenta en la yegua produce una gonadotropina llamada
gonadotropina coriénica equina (eCG). La gonadotropina coriénica equina
también es llamada gonadotropina suero yegua prefiada (PMSG). La
gonadotropina coridénica equina es producida por el caliz endometrial de la
placenta. Los calices endometriales son glandulas enddcrinas transitorias de la
placenta. Estas empiezan a producir eCG en el momento de la fijacién del
concepto al endometrio.

La gonadotropina coridnica equina actia como una luteotropina y
proporciona un estimulo para la conservacion del cuerpo liteo primario. El
cuerpo ldateo primario en la yegua es definido como el cuerpo liteo formado del
foliculo ovulatorio. Ademas, el eCG es responsable de controlar la formacién y
mantener el cuerpo liteo suplementario (accesorio). Como la eCG aumenta, la
yegua prefiada a menudo ovula, por lo tanto, genera cuerpo liteo accesorio. Las
ovulaciones inducidas eCG ocurren entre los dias 40 y 70 de la prefez. La
luteinizacion (promovida por eCG) también sucede en los foliculos antrales que
no ovularon. Por lo tanto, la eCG tiene un impacto positivo significativo en la
capacidad del ovario para producir progesterona. En efecto, si uno examina el
perfil de progesterona, se puede ver que hay una estrecha relaciéon entre las
concentraciones de progesterona y la produccién del cuerpo liteo accesorio.
(Maliqueo, Cristoso y Echibury, 2016).

Ademas de su accion luteotropica, la eCG tiene potentes acciones de FSH
cuando se administra a hembras de otras especies. De hecho, la eCG causara un
marcado desarrollo folicular en el desarrollo de la mayoria de las especies. Esto
es usado comunmente para inducir la superovulacion donde se realiza la
transferencia de embriones (vaca, oveja, conejo). En las yeguas, sin embargo, eCG
no ejerce una significante accion de FSH.

La segunda gonadotropina importante de origen de la placenta es la
gonadotropina coridnica humana (hCG). Esta hormona no solo se encuentra en
los humanos, sino en muchos otros primates. A menudo hCG (y eCG) simplemente
puede referirse como “CG”. Esta se origina de las células trofoblasticas del corion
y es secretada tan pronto como las escotillas del blastocito de la zona peltcida. La
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gonadotropina coriénica humana puede ser detectada en la sangre y orina de la
mujer embarazada tan rapido como a los 8 o 10 dias de gestacién. Esta aumenta
rapidamente en la orina de la mujer embarazada, alcanzando un valor maximo
cerca de los 2.5 meses. Su presencia en la orina constituye la base para mostrar el
diagnostico del tiempo del embarazo. (Marcilese, Valsecchi, Figueiras,
Camberos y Varela, 2014).

El papel principal de la hCG durante el embarazo prematuro es
proporcionar un estimulo luteotrdpico para el cuerpo liteo ovulatorio como su
transicion en el CL del embarazo. Los receptores LH también se unen a hCG
resultando la produccién de progesterona sostenida. La administracion de hCG
en las hembras no primates pueden provocar la ovulacidn. De hecho, la hCG es
utilizada comunmente para inducir la ovulacion en los protocolos de
superovulacion.

150 9

eCG
125 -8

100 -7

eCG (ng/ml)

Endometrial cups

Weight of Endometrial Cups (g)

25 -4

T T T T T T {i T
40 60 80 100 120 140 160 180 200

Days of Gestation

llustracién 66. Produccidon de Gonadotropina Coridnica Equina (eCG) Relacionada al Peso del Cdliz
Endometrial.
Fuente: Marcilese, Valsecchi, Figueiras, Camberos y Varela, 2014.
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5.2.3. La placenta secreta progesteronay estrégenos

La progesterona es obligatoria en el desarrollo prematuro del embrion
porque proporciona los estimulos para la secrecion elevada por las glandulas
endometriales. La alta progesterona también es responsable para el llamado
“bloque de progesterona” que inhibe las contracciones endometriales. La
progesterona aumenta en la sangre de la hembra prefiada y llega al pico en las
diferentes etapas de gestacion para distintas especies. Los niveles absolutos de
progesterona también varian significativamente entre especies. Mientras que la
progesterona siempre es producida por el cuerpo liteo en la prefiez prematura,
el rol del cuerpo luteo es mantener la prefiez entre las especies. En algunas
especies (oveja, yegua y mujer), el cuerpo liteo no es necesario para todo el
periodo gestacional porque la placenta se hace cargo de la produccién de
progesterona. Por ejemplo, en la oveja, al inicio el cuerpo ltiteo es responsable de
la produccion de progesterona, pero la placenta asume la responsabilidad para la
produccion después de so6lo 50 dias de gestacion. En otras especies (Cerdo y
conejo), la lutectomia (extirpacion del cuerpo luteo) terminarda la prefez
independientemente cuando esto suceda durante la gestacion. La lutectomia en
la vaca sobre los 8 meses de gestacion resultara en aborto. Cabe recalcar que,
aunque la placenta se hace cargo del cuerpo luteo de la prefiez, el cuerpo luteo
secreta progesterona a lo largo de la gestacion. (Scientific Committee on
Animal Health and Animal Welfare. The Welfare of Animals During
Transport; European Commission: Brussels, Belgium, 2002. Available
online: https://ec.europa.eu/food/sites/food/files/safety/docs/sci-
com_scah_out71_en.pdf accessed on 25 October 2019).

Ademas de la progesterona, el estradiol también es un producto
importante de la placenta, particularmente durante la tltima etapa de gestacion.
De hecho, el pico de estradiol en la mayoria de las especies sefiala el periodo de
preparto prematuro. Los perfiles de estradiol durante la gestaciéon son
presentados en la seccion posterior sobre el parto.
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Tabla 11. Duracion Gestacional y Tiempo que la Placenta Tome el Control Para la Produccion de

Progesterona en Varias Especies.

Especies Periodo de Gestacién Tiempo que la Placenta
Toma el Control

Alpaca 11.4 meses 11.4 meses (ninguno)

Perra 2 m (65 dias) 2 m (ninguno)

Camello 123 m 12.3 m (ninguno)

Vaca 9m 6-8 m

Oveja 5m 50 dias

Cabra 5m 5 m (ninguno)

Llama 113 m 11.3 m (ninguno)

Yegua 11m 70 dias

Gata 2 m (65 dias) 2 m (ninguno)

Coneja 1m 1 m (ninguno)

Cerda 3.8m 3.8 m (ninguno)

Fuente: The Welfare of Animals During Transport; European Commission: Brussels, Belgium, 2002.
Available online: https://ec.europa.eu/food/sites/food/files/safety/docs/sci-com_scah_out71_en.pdf
accessed on 25 October 2019.

5.2.4. Ciertas hormonas de la placenta estimulan la
funcion mamaria de la madre y el crecimiento del feto

La placenta produce una hormona polipéptida conocida como lactégeno
placentario que también es Illamado somatomotropina. El lactégeno
placentario ha sido encontrado en ratas, ratones, ovejas, vacas y humanos. Se cree
que son similares al crecimiento hormonal, promoviendo asi el crecimiento del
feto. Ellactégeno placentario también estimula la glandula mamaria (lactogénica)
de la madre. El grado al cual la somatotroépica fetal (crecimiento) versus el efecto
lactogénico ocurre, depende de la especie. Por ejemplo, en la oveja el lactégeno
placentario ovino (oPL) tiene una actividad lactogénica mas potente que la
actividad somatotropica. Existe una condicion similar en los humanos, pero no en
la vaca. Los lactégenos placentarios han sido estudiados mas intensamente en la
oveja. Son producidas y secretadas por las células gigantes binucleares de la
placenta. Los productos secretores de las células binucleares son transferidos en
la circulacién materna.

Se destaca la hipotesis de que el padre puede tener un efecto en el grado al

cual el feto puede producir lactégeno placentario. Tal efecto podria provocar
concentraciones elevadas de lactégeno placentario por el feto. El aumento de la
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secrecion de lactégeno placentario podria causar una estimulacion mejorada de
la glandula mamaria y asi promover una elevada produccion de leche. Esta teoria
sugiere que podria ser posible para el padre influir el lactégeno placentario y
mejorar la produccion de leche en la madre. Esta hipotesis del padre en el feto no
se ha probado criticamente, pero podria ser prometedora para el mejoramiento
genético en el ganado de leche, ganado de carne y en las cabras. (Regnault,
Galan, Parkery Anthony, 2002).

La relaxina placentaria es secretada en humanos, yeguas, gatos, perros,
cerdos, conejos y monos. Su funcion es ablandar y la “relajacion” de los ligamentos
pélvicos para facilitar la expulsion del feto. Los estimulos para la secrecién de
relaxina atiin no se conocen. La relaxina no esta presente en la placenta de los
bovinos durante ninguna etapa de la gestacion. Es probable (con la excepcidon del
conejo) que la relaxina, durante el tiempo del parto, se origine de los ovarios y de
la placenta. Por lo tanto, el rol de la relaxina es cuestionable en la vaca. Los niveles
de relaxina en la sangre materna son la base para un diagnéstico de la prefiez
cerca de los dias 30 de gestacion en la perra. (Regnault, Galan, Parker y
Anthony, 2002).
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CAPITULO 6
PARTO






6.1. EL PARTO

El parto es una cascada compleja de eventos fisiologicos. El feto
desencadena el comienzo del parto porque inicia una cascada compleja de
eventos enddcrinos/bioquimicos. El eje hipotalamo-pituitaria-suprarrenal del
feto es obligatorio para la iniciaciéon del parto. Durante la conclusién de la
gestacion, la masa fetal enfoca la limitacion del espacio inherente del ttero. Esta
limitacion de espacio ha sido considerada por algunos como el estimulo que causa
la suprarrenal corticotropina (ACTH) para ser secretada por la pituitaria fetal.
Luego la pituitaria fetal estimula la secrecion de los corticoides suprarrenales de
la corteza suprarrenal del feto. La elevacion de los corticoides fetales inicia una
cascada de eventos que provocan cambios dramaticos en la condicién enddcrina
de la madre. Estos cambios enddcrinos provocan dos eventos importantes: 1)
eliminacién del “bloque de progesterona” del miometrio, permitiendo que inicien
las contracciones del miometrio y 2) aumento de las secreciones del tracto
reproductivo, particularmente del cuello uterino. (Regnault, Galan, Parker y
Anthony, 2002).

La eliminacion del “bloque de progesterona” ocurre porque el cortisol fetal
promueve la sintesis de tres enzimas que convierten la progesterona a estradiol.
La progesterona, que es alta en la superficie de la placenta, es convertida a 17a-
hidroxiprogesterona por la enzima 17a-hidroxilasa. El cortisol fetal también
desencadena la enzima 17-20 desmolasa para convertir 17a-
hidroxiprogesterona a androstenediona. La androstenediona es convertida a
estrogeno por la activacion de una enzima aromatasa. Esto implica la
aromatizacion de un aro A del esteroide y eliminaciéon del carb6on 19. La
conversion de progesterona a estradiol, por lo menos en parte, para la dramatica
caida de progesterona y la dramatica elevacion de estradiol. (Shikichi, Iwata,
Ito, Miyakoshi, Murase, Sato, Korosue, Nagata y Nambo, 2017).

Para convertir la progesterona a estradiol, los corticoides fetales también
provocan que la placenta sintetice PGFzq. La sintesis de PGFz« ayuda a abolir el
“bloque de progesterona”. Como ambos, estradiol y prostaglandina comienzan a
elevarse, el miometrio se hace cada vez mas activo y empieza a mostrar las
contracciones. También, PGFzq causa que el CL de la prefiez retroceda, facilitando
la disminucion de progesterona. La caida de progesterona en algunas especies es
provocada por la conversion de progesterona en estradiol y por el proceso
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luteolitico provocado por la PGFz.. (Shikichi, Iwata, Ito, Miyakoshi, Murase,
Sato, Korosue, Nagata y Nambo, 2017).

Los corticoides del feto activan 17a-hidroxilasa, 17-20 desmolasa y aromatasa que
convierten la progesterona a estradiol. Esta conversidon elimina el “bloque de
progesterona” a la actividad del miometrio.
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llustracién 67. Conversion de Progesterona a Estradiol cuando se Acerca el Parto.
Fuente: Shikichi, Iwata, Ito, Miyakoshi, Murase, Sato, Korosue, Nagata y Nambo, 2017.
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Relativas Concentraciones de Pay E2

== Weeks of Gestation

llustracion 68. Perfiles de estradiol y Progesterona Durante la Gestacidn en la Yegua, Vaca, Mujer, Oveja
y Cerda.
Fuente: Shikichi, Iwata, Ito, Miyakoshi, Murase, Sato, Korosue, Nagata y Nambo, 2017.

Como la presion interna del ttero continia aumentando, el feto en la vaca,
yegua y oveja rota de modo que los pies frontales y la cabeza son posicionados al
posterior de la madre. Tal rotacién es importante para asegurar un suministro
adecuado. Si el feto no se posiciona correctamente, distocia (nacimiento dificil)
puede ocurrir.
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Como los niveles de estradiol aumentan, junto con la elevacién de los
niveles de PGFzq, el ttero contraido empieza a expulsar al feto hacia el cuello
uterino, aplicando presion. Los eventos enddcrinos promueven la primera etapa
del parto (dilatacion del cuello uterino y entrada del feto al canal cervical).

La presion en el cuello uterino provocado por el aumento de las
contracciones del miometrio activa las neuronas sensibles a la presion situados
en el cuello uterino que sinapsis en la médula espinal y eventualmente sinapsis
con oxitocina produciendo neuronas en el hipotalamo. La oxitocina, liberado en
el sistema circulatorio, actiia para facilitar las contracciones del miometrio
iniciadas por el estradiol y por la PGFz«. Como la presion contra el cuello uterino
contintia aumentando, también lo hace la secrecion de oxitocina, y asi la fuerza de
contraccién del musculo liso del miometrio comienza a pico. Cuando esto ocurre,
el feto entra al canal cervical y la primera etapa del parto se completa. (Raeside,
Christie, Renaud, Waelchli y Betteridge, 2004).

Otra hormona importante involucrada en el parto exitoso es la relaxina.
La relaxina es una glicoproteina que es producida por el cuerpo liteo y la
placenta, dependiendo de las especies. La sintesis de la relaxina es estimulada por
la PGF2a. La relaxina causa el reblandecimiento del tejido conectivo en el cuello
uterino y promueve la elasticidad de los ligamentos pélvicos. Asi, esta hormona
prepara el canal del nacimiento aflojando los tejidos de soporte de modo que
pueda ocurrir el paso del feto con relativa facilidad. (Raeside, Christie,
Renaud, Waelchli y Betteridge, 2004).

Uno de los efectos dramaticos de la elevacion del estradiol antes del parto
es que inicia la actividad secretora del tracto reproductivo en general y
particularmente del cuello uterino. Como el estradiol aumenta, el cuello uterino y
la vagina comienzan a producir moco. Este moco hace desaparecer el sello del
cuello uterino y lubrica mas a fondo en canal cervical y la vagina. El moco reduce
la friccién y permite salir al feto del tracto reproductivo con relativa facilidad.
Como las contracciones del miometrio contindan aumentando, los pies y cabeza
del feto empiezan a ejercer presion en las membranas fetales. Cuando la presion
alcanza un cierto nivel, se rompen las membranas, con la pérdida posterior de
liquido amniético y alantoideo. Este liquido también sirve para lubricar el canal
de nacimiento. Como el feto entra al canal de nacimiento, se vuelve hipodxica
(privado de un adecuado nivel de oxigeno). Esta hipoxia promueve el movimiento
fetal que, a su vez, promueve una mayor contraccion del miometrio. Este sistema
de retroalimentacién positiva crea un conjunto de condiciones donde el tiempo
de parto es reducido por un aumento de fuerza de contracciéon seguido del
movimiento fetal. En cierto sentido, el feto esta controlando su salida del Utero.
Las contracciones uterinas estan acompafiadas por las contracciones del muisculo
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abdominal de la madre que ayuda mas a la expulsion del feto. (Raeside, Christie,
Renaud, Waelchli y Betteridge, 2004).

En la mayoria de las especies, la expulsion de las membranas fetales viene
seguida de la expulsion del feto. La expulsion de las membranas fetales requiere
que las vellosidades coridnicas se desprendan de las criptas del lado materno de
la placenta. E cree que esta liberacion de la vellosidad coridnica es provocada por
una potente vasoconstriccion de arterias en las vellosidades. La vasoconstriccion
reduce la presion y asi permite que las vellosidades sean liberadas de las criptas.
Obviamente en algunas formas de la placentacién, debe haber alguna
vasoconstriccion materna. Por ejemplo, en animales que tiene placenta
hemocorial, la sangre materna es adyacente a la placenta fetal. Asi, si la
vasoconstriccion no ocurre del lado materno, la hemorragia es probable. La
duracion del parto es variable entre las especies y esta variacion se resume en la
tabla que presentaremos a continuacion. La extension mas alla de lo que se
considera que es la duracién normal del parto constituye un nacimiento con
dificultad (distocia). Tal parto prolongado puede provocar serias complicaciones
para el feto y la madre.

Fetal
cortisol

Progesterone

Estrogens

Prostaglandin
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Notese como incrementan los niveles de
cortisol fetal, y los niveles de P4 disminuyen.

llustracion 69. Perfiles Hormonales Relativos en la Vaca Durante el Periodo de Periparto.
Fuente: Raeside, Christie, Renaud, Waelchli y Betteridge, 2004.
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Como el feto se mueve a
través del canal de nacimiento,
la presion elevada en el cuello
uterino estimula las neuronas
sensoriales. Una via neural
termina en el nucleo
paraventricular (PVN) y causa
que la oxitocina sea secretada
del I6bulo posterior de la
pituitaria. La oxitocina
estimula las contracciones del
miometrio.

H",o(h.\hnms

PVN

Afferent
neurons

Oxytocin

Illustracion 70. La Presion en el Cuello Uterino Provoca la Liberacidon de Oxitocina y las Contracciones del
Miometrio.
Fuente: Raeside, Christie, Renaud, Waelchli y Betteridge, 2004.

Las dificultades en el parto usualmente ocurren en la segunda etapa
(expulsion del feto). Una de las acusas de distocia es el tamafio excesivo del feto.
El tamafio del feto es controlado por la madre y el padre. En las madres
primiparas, siempre es aconsejable reproducirse hembras con un macho de
cuerpo pequeilo para que el tamafio del feto no exceda la capacidad de la hembra
para que pueda parir con éxito. (Nain, Laarveld, Wojnarowicz y Olkowski. 2007).

Una segunda causa de distocia es la falta de rotacién adecuada del feto.
Cerca del 5% de todos los nacimientos del ganado son caracterizados por una
posicion anormal del feto durante el parto. Tal posiciéon anormal provoca la
dificultad para nacer y algunas veces imposibilita el parto y se requiere de una
cesarea.
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Una tercera causa de distocia es nacimientos multiples en especies
mondtocas. Los gemelos generalmente provocan distocia. Esto se da por: 1)
ambos gemelos pueden estar presentes simultineamente, 2) el primer feto toma
una posicion anormal y por lo tanto bloquea al segundo o 3) el itero comienza a
fatigarse por la dificultad y fuertes contracciones.

Las contracciones del miometrio continian después de la expulsion del
feto a pesar de no ser fuertes. Estas contracciones son las responsables para la
expulsion de la placenta. El tiempo que requiere la expulsion de la placenta varia
significativamente entre especies. Esta variacion se presenta en la Tabla de
Etapas y Duracion del parto entre varias especies. La retencién de las membranas
fetales (también conocida como “placenta retenida”, no es poco comun en
rumiantes, especialmente en vacas lecheras. Esta condicidon ocurrira entre el 5-
15% de partos en vacas lecheras sanas. La causa fundamental de la placenta
retenida parece ser que los tejidos conectivos de la placenta no estan
enzimaticamente degradados por las enzimas proteoliticas cotiledonarias. Por lo
tanto, los cotiledones fetales permanecen adjuntos a los cotiledones maternos. La
placenta retenida es rara en yeguas, cerdas, perras y gatas. (Arnal, Fontaine,
Billon-Galés, Favre, Laurell, Lenfant y Gourdy, 2010).

Tabla 12. Etapas y Duracion del Parto entre Varias Especies.

Especies Etapal Etapa Il Etapa III
(Contracciones del (Expulsion Fetal) (Expulsion de la
Miometrio/ Membrana Fetal)
Dilatacidn Cervical)
Alpaca 2a6h 5a 90min 45 a 180 min
Perra 6a12h 6h (24h en grandes | La mayoria de las
camadas) placentas pasan con
el neonato o dentro
de 15 min del
nacimiento
Camello 3a48h 5a45min 40 min
Vaca 2a6h 30 a 60 min 6a12h
Oveja 2a6h 30 2120 min 5a8h
Llama 2a6h 5a 90 min 45 a 180 min
Yegua 1a4h 12 a 30 min 1h
Cerda 2a12h 150 a 180 min 1a4h
Gata 4a42h 4 gatitos/camada, La mayoria de las
30-60 min/gato placentas pasan con
el neonato
Mujer 8+h 2h 1h o menos

Fuente: Arnal, Fontaine, Billon-Galés, Favre, Laurell, Lenfant y Gourdy, 2010.

173



6.2. PUERPERIO

El puerperio y la lactancia son iniciados inmediatamente después del parto
y por un periodo de tiempo estos procesos ocurren simultineamente. EL
puerperio es el periodo después del parto cuando el tracto reproductivo regresa
a su condiciéon de no prefiez de manera que la hembra podria prefiarse
nuevamente. El parto da como resultado la pérdida de la funcidn placentaria y el
deterioro del tejido materno que contribuye a la placenta. (Darenius, Kindahl
y Madej, 1987).

El puerperio empieza inmediatamente después del parto y termina hasta
que la funcidn reproductiva es restaurada de manera que otro embarazo puede
ocurrir. El tiempo requerido para una completa involucién uterina (reparacion)
y reanudar la actividad ovarica Varia significativamente entre cada especie.
Muchos animales poliestrosos, el puerperio mas corto posible es deseable porque
la eleccion de un posible embarazo subsecuente es de alta importancia
econdmica. Por ejemplo, en las vacas lecheras se requiere de frecuentes
embarazos para un rendimiento de leche maximo de por vida. En cerdos y vacas
de carne, cuanto mas corto es el intervalo entre embarazos, se producen mas
descendientes y se vuelve mas eficiente la produccion de carne. Por el contrario,
cuanto mas largo es el puerperio, mas se demora un embarazo posterior y menos
eficiente se vuelve el proceso de produccién. (Darenius, Kindahl y Made;j,
1987).

6.3. LA REDUCCION EN EL TAMANO Y EL
VOLUMEN UTERINO SE PRODUCE POR
CONTRACCIONES MIOMETRALES

Inmediatamente después del parto, el miometrio experimenta fuertes
contracciones repetidas. El propésito de estas contracciones son las siguientes:
primero, facilita la descarga de tejidos y los restos de tejido desde el utero.
Segundo, las contracciones comprimen la vasculatura uterina y ayuda a
minimizar la posibilidad de hemorragia. Tercero, las contracciones miometrales
reducen el tamafio total del dtero. La involucién uterina oportuna es mas
importante en el postparto de la vaca lechera. En la mayoria de las especies, se
produce una frecuente lactancia posparto y se secreta oxitocina En animales
mamiferos, las contracciones uterinas ocurren con frecuencia, sin embargo, en las
vacas lecheras el ternero es usualmente retirado dentro de las 24 horas después
del parto y el ordefio toma lugar solo dos o tres veces al dia. Consecuentemente
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los episodios de oxitocina son reducidos, las contracciones del miometrio no son
tan frecuentes y la involucion uterina puede tardar. En este sentido, gran parte
del material presentado sobre la involucion uterina se centrara en la vaca lechera,
ya que la involucién uterina retrasada es un factor importante que limita la
fertilidad en este animal. Inmediatamente después del parto el atero sufre una
atrofia rapida pero altamente coordinada, de modo que en un periodo de tiempo
relativamente corto la masa uterina se reduce a su tamafio cuando no embarazo.
En todas las especies, la reducciéon marcada del tamafio ocurre durante los
primeros dias después del parto. De hecho, en las vacas lecheras, el tamafio de las
células del miometrio disminuye de 700um en el primer dia después del parto a
200pum pocos dias después. En la mayoria de las especies, las contracciones
miometriales ocurren en intervalos de tres a cuatro minutos durante los primeros
dias posparto. Estas fuertes contracciones miometriales de alta frecuencia
disminuyen en varios dias. El tiempo exacto que estas contracciones se detienen
depende de cada especie. (Daels, Shideler, Lasley, Hughes yStabenfeldt, 1990).
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llustracién 71. Cambios en peso y longitud uterina tras varios dias postparto.
Fuente: Daels, Shideler, Lasley, Hughes yStabenfeldt, 1990.

Poco después del parto, una secrecion llamada loquios es expulsada de la
vulva. Loquios es tipicamente un liquido tefiido de sangre que contiene restos de
la placenta fetal y el tejido endometrial. La descarga de loquios ocurre entre 2y 9
dias en el postparto de vacas lecheras. Un aumento en la sangre y los restos de
tejido en los loquios es normal y ocurre entre 5 y 10 dias. Esto se debe al
deslizamiento de las superficies carunculares que deja "trozos" vasculares con
pérdida de sangre. La descarga de loquios es normal en todas las especies. Sin
embargo, esto es a menudo interpretado por observadores como el resultado de
una patologia uterina (especialmente en las vacas lecheras). Por lo tanto, el
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primer instinto del equipo de manejo reproductivo es tratar al animal por
patologia inexistente. (Daels, Shideler, Lasley, Hughes yStabenfeldt, 1980).

Obviamente, con importantes contracciones miometriales durante los
primeros 7 a 10 dias, habra una reduccion en el volumen de loquios dentro del
utero. En la vaca lechera, se pueden expulsar hasta 2000 ml de loquios del utero
durante los primeros dos o tres dias después del parto. A los 14 a 18 dias, la
descarga de loquios es casi inexistente en la mayoria de las vacas.
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llustracion 72. Cambios en el Volumen de Loquios tras Varios Dias Postparto.
Fuente: Daels, Shideler, Lasley, Hughes yStabenfeldt, 1980.

6.4. LA REPARACION CARUNCULAR REQUIERE
VASOCONSTRICCION, NECROSIS Y
DESPRENDIMIENTO DE TEJIDOS, SEGUIDO DEL
CRECIMIENTO DEL EPITELIO SUPERFICIAL

Después de la separacion de los cotiledones fetales de la cardincula
materna (dentro de las 8-12 horas posteriores al parto del neonato la
vasoconstriccion toma lugar en el tallo de la carincula materno. La necrosis del
tejido caruncular sigue. La necrosis es la muerte celular irreversible que conduce
al desprendimiento de la masa caruncular, dejando tejido necrético en el liquido
loquial dentro del utero. Se libera algo de sangre del tallo caruncular generando
un liquido tefiido de sangre. Cerca de los 5 dias después del parto, las cartinculas
empiezan a perder su organizacion celular e integridad. Esto da como resultado
que los trozos de las cartinculas se desprendan de la superficie de la carincula
dejando restos de vasos sanguineos expuestos a la superficie. Después de que el
tejido decidual de la cartincula se haya desprendido del lumen uterino, la
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carincula comienza a ser reparada y finalmente se cubre nuevamente con
epitelio endometrial. (Daels Shideler, Lasley, Hughes yStabenfeldt, 1990).

Al mismo tiempo que se realiza la reparacion caruncular, también se
reparan las superficies endometriales intercarunculares. En general, el epitelio
del area intercaruncular del endometrio se repara a un ritmo mas rapido que las
carunculas. La reparacion del endometrio intercaruncular es generalmente
completa en el octavo dia postparto. La demora en la reparacion caruncular, en
comparacion con el epitelio intercaruncular, se asocia con la gran masa del tejido
caruncular que debe sufrir necrosis y desprendimiento antes de que pueda tener
lugar la reparacion epitelial de la superficie. (Arroyo y Winn, 2008).

6.5. LA CONTAMINACION BACTERIAL DEL
UTERO POSTPARTO ES COMUN EN LA MAYORIA DE
LOS ANIMALES DOMESTICOS

Generalmente, el parto de animales domésticos ocurre en un ambiente no
estéril. Como resultado, la contaminacion bacterial del tracto reproductivo,
especialmente del Utero es una secuela inevitable del parto. El tracto
reproductivo postparto (contiene loquios) es un ambiente ideal para el
crecimiento bacterias. Aunque las contracciones del miometrio tienden a
remover el gran volumen de loquios producidos en algunas especies, el
crecimiento de bacterias puede continuar. Cabe recalcar que la contaminacion
bacterial no siempre se asocia con patologias. (Arroyo y Winn, 2008).

Los eventos normales del postparto tienden a eliminar la flora bacteriana
dentro de un tiempo razonable. Como recordarj, el estradiol elevado promueve
la leucocitosis en el ttero y en otras partes del tracto reproductivo. Por lo tanto,
se puede observar un alto grado de fagocitosis en el tracto reproductivo posparto
como resultado de concentraciones relativamente altas de estradiol posparto que
existen durante unos dias.

En algunos casos, un alto numero de bacterias puede abrumar los
mecanismos de defensa naturales que resultan en infeccidn uterina posparto, las
condiciones que predisponen al Gtero a infecciones son: membranas fetales
retenidas, distocia y retraso en la expulsion de loquios provocada por
contracciones miometriales débiles.

Independientemente de la causa, la falta de eliminaciéon de Ia
contaminacién bacteriana:
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e Prolongard la involucién uterina
e Prolongard el puerperio y
e Retrasara los embarazos posteriores.

El tratamiento de las infecciones uterinas es controversial. Hay poca
evidencia que respalde la efectividad de preparar utero con varios productos
farmacéuticos en vacas lecheras. El factor natural mas importante que ayuda a
eliminar la contaminacion bacteriana es el retorno a la ciclicidad (estro) para que
las concentraciones de estradiol se eleven. (Arroyo y Winn, 2008).

Cérvix (vista caudal). El moco
parduzco (M) es un remanente
del sello cervical del
embarazo. La hemorragia de la
mucosa (HM) ha sido el
resultado de un traumatismo
abrasivo en la vagina craneal
(CV), el fornix vaginal (FV) y
partes del cuello uterino (CX)
durante la expulsion del feto.

Ovarios.

Existen estructuras no
funcionales en el ovario
derecho. El ovario izquierdo
contiene dos corpora lutea
(flecha 1y 2) indicando una
doble ovulacién. Solo un
concepto desarrollado. Mp
hay evidencia de desarrollo
folicular en cada ovario.

UTERUS, IN-SITU
L W

Utero In-situ.

Esta fotografia y todas las fotografias in situ
posteriores se tomaron de vacas lecheras posparto
en las que se extrajeron las visceras para poder ver
la superficie craneal del tracto reproductivo. Aqui
la longitud total aproximada del Utero es de 85 cm.
El cuerno uterino derecho (RUH) es mas grande
que el cuerno uterino izquierdo (LUH) porque el
derecho albergd al feto. El ligamento ancho (BL) y
el recto (R) son obvios.

Interior uterino.

El Utero contiene muchas carunculas grandes (C) que consisten en tejido intacto. Solo unas
pocas carunculas comenzaron a sufrir necrosis (N) segun lo juzgado por las regiones
ennegrecidas. Hay muy pocos loquios (L) presentes. Los tallos de las carunculas (CS) son
bastante largos y albergan la vasculatura que suministré sangre al cotiledén materno durante
el embarazo. La fotografia ampliada ilustra una corona caruncular (CC) que se ha abierto en
rodajas. La incisidn se ha extendido hacia el centro del tallo caruncular (CS). Toda la capa de
tejido decidual (DT) pronto se desprendera hacia la luz uterina debido a la vasoconstriccion de
las arteriolas carunculares.

lustracion 73. Organos Reproductores Bovinos. Dia 1 Postparto.
Fuente: Arroyo y Winn, 2008.
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Cérvix (vista caudal). Los
loquios (L) han sido
expulsados a través del cérvix
(CX) y han sido agrupados en
la region ventral de la vagina
craneal (CV).

Ovarios.
Un retroceso CL del embarazo (CLP)
esta presente en cada uno de los
ovarios derecho e izquierdo, lo que
indica una doble ovulacién. Solo un
concepto desarrollado. Un
retroceso de CL (RCL) de un ciclo
anterior al embarazo esta presente
en el ovario derecho. No hay
evidencia de desarrollo folicular en
cada ovario.

Utero In-situ.

La reduccion mas dramatica en el tamario del Utero ocurre entre el dia 1y dia 5. La
longitud uterina es reducida de cerca de 85cm (dia 1) a 58cm (dia4). El cuerno
uterino izquierdo (LUH) aloja el concepto durante el embarazo y es mas grande que
el cuerno uterino derecho (RUH). El ligamento ancho (BL) y recto (R) pueden ser
observados.

Interior uterino. Mucho del tejido decidual de las cariinculas © se han desprendido
del lumen uterino junto con sangre y otros fluidos formando loquios (L). Este
material es normalmente expulsado del Utero. La presencia de loquios (L) en el
utero y la descarga de la vulva es normal.

\

lustracion 74. Organos Reproductores Bovinos. Dia 4 Postparto.
Fuente: Fuente: Arroyo y Winn, 2008.
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7. LACTANCIA

7.1. LA LACTANCIA

La lactancia asegura que el mamifero recién nacido no tenga que obtener
alimento por si solo. En cambio, las madres son responsables de consumir todas
las materias primas nutricionales y transformarlas en una secreciéon altamente
nutritiva llamada leche. El recién nacido se beneficia de este proceso sintético y
secretor porque su Unico requisito de comportamiento en el periodo posnatal
temprano es amamantarse de la madre. Algunos animales han sido domesticados
y seleccionados para que produzcan cantidades de leche que exceden con creces
la necesaria para nutrir a las crias. Las vacas lecheras son el productor dominante
de leche para el consumo humano. Sin embargo, las cabras, ovejas, bufalos de
agua, camellos y yeguas también son considerados importantes por su habilidad
de producir leche en algunas partes del mundo. La inmensa capacidad lactea de
la vaca lechera moderna ha proporcionado una gran variedad de productos que
contribuyen a una industria multimillonaria en el mundo occidental. En este
sentido, gran parte de la informacién proporcionada en esta seccion se referira a
la vaca lechera. Sin embargo, los principios basicos se aplican a la mayoria de los
mamiferos. (Souza, Cunha, Silva, Glimen, Ayres, Guenther y Wiltbank, 2009).

7.2. LAS GLANDULAS MAMARIAS SON
GLANDULAS SUDORIPARAS SOFISTICADAS

Las glandulas mamarias surgen en el embrién en desarrollo a lo largo de
las lineas laterales en la superficie ventral del concepto en desarrollo. Estas lineas
son crestas de epidermis (piel) ligeramente mas delgadas y se llaman crestas
mamarias. Las crestas mamarias se extienden desde la region axilar (axila) del
concepto a la region inguinal) el nimero de glandulas mamarias que se desarrolla
de las crestas mamarias depende de la especie. Por ejemplo, animales como el
cerdo, perro y gato tienen una serie de glandulas individuales que se desarrollan
en posiciones predecibles a lo largo de todo el camino de las crestas mamarias. A
diferencia de, animales como el humano y el elefante tienen glandulas mamarias
emparejadas que se desarrollan a partir de la porcion toracica de las crestas
mamarias. Animales como la vaca, yegua y cabra tienen glandulas mamarias que
se desarrollan de la region inguinal de la cresta mamaria. (Souza, Cunha, Silva,
Glmen, Ayres, Guenther y Wiltbank, 2009).
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llustracion 75. Mamogénesis Prenatal.
Fuente: Souza, Cunha, Silva, Giimen, Ayres, Guenther y Wiltbank, 2009.
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llustracion 76. Diversidad en Posiciones Anatémicas, Numero y Morfologia del Pezon Entre Mamiferos.
Fuente: Souza, Cunha, Silva, Giimen, Ayres, Guenther y Wiltbank, 2009.
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llustracién 77. Anatomia y Fisiologia de la Expulsion de Leche.
Fuente: Souza, Cunha, Silva, Giimen, Ayres, Guenther y Wiltbank, 2009.
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