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En un dna ngs vamos.-

En una noche baja.unoa la reglon
. “del misterio:

Sélo estamos de paso en Ia uerra

ANONIMO AZTECA'
¢Nada serd mi nombre alguna'vei?v :
¢Nada dejaré en pos de mi en la tierra?
Al menos flores, al menos cantos. .

ANONIMO AZTECA



No tenemos raices en la tierra,
no estaremos en ella para siempre
Sélo un instante breve.
‘También se quicbra el jade
y rompe el oro
y alin el plumaje de quetzal
se desgarra.

No tenemos la vida para siempre.
Sdlo un instante breve,

En el libro del mundo Dios escribe
con flores a los hombres
y con cantos
les da luz y tiniebla.
Después os va borrando:
guerreros, principes,
con tinla negra los revierte a la sombra.

No somos reyes: -
somos figuras en un libro de estampas.

Dios no fincé su hogar en parte alguna.
Solo en el fondo de un cielo hueco
estd Dios inventando la palabra.

tAlguien lo vio en la tierra?
Aqui se hastfa,
no es amigo de nadie
Todos iremos al fugar del misterio.

De cuatro en cuatro nos iremos muriendo
muriendo
aquf sobre la tierra.

Somios como pintura que se borra,
flores secas,plumajes apagados

Ahora entiendo este misterio
este enigma.

El poder y la gloria no son nada;
con ¢l jade y el oro bajaremos
al lugar de Jos muertos

De lo que ven mis ojos
desde el trono
no quedard ni el polvo en esta tierra.

NEZAHUALCOYQTL



Enero. El mismo camino
que dfa tras dfa inicio; el mismo
B -Hacla lo desconocido-
Rlcardo Magaﬂa :

ALPINISMO

. Cumbre asnda nuevo ablsmo
.mds yo.escogi este camino

¢Quejarme? -Andando- Prosigo.
- Ricardo Magafa
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: RESUMEN

Balcdzar Sdnchez Juan Alberto. EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE LlQUlbor
FOLICULAR EQUINO SOBRE EL DESARROLLO FOLICULAR, DURACION DE LA "~
FASE LUTEA Y FERTILIDAD DE OVEJAS INDUCIDAS A OVULAR MEDIANTE LA" -
ADMINISTRACION DE HCG . (Asesorado por MVZ. PhD. Luis A Zarco Quintero y Mvz,
DMV, Javier Valencia Méndez).

Experimento 1. i
Cincuenta ovejas en anestro estacional (marzo-abril) de diferentes razas, fueron
muestreadas para determinar progesterona y asf comprobar el estado de anestro. Posterlormente,

todas las ovejas fueron inducidas a ovular con 1000 Ul de hCG y fueron divididas aleatoriamente * -

en dos grupos expenmenlales iguales. Las ovejas del grupo experimental fueron tratadas con 3.0
ml de lfquido folicular equino libre de hormonas esteroides (LFE), por vfa endovenosa cada 8.
horas durante 14 dras, a partir del tercer dfa de la aplicacién de hCG. -

A los animales del grupo testigo se les administraron 3.0 mi de solucidn salina fisiolégica
por vfa endovenosa cada 8 horas durante 14 dfas.

A partir del tercer dfa posterior a la administracién de hCG se obtuvieron diariamente
muestras de sangre yugular de todas las ovejas durante 19 dfas, y fueron procesadas para
determinar progesterona plasmdtica.

El 76% de los animales tratados con LFE, presentaron una fase [dtea y un cuerpo hiteo de
duracién normal (CLN) y en algunos casos se alargé por mds de 13 dfas, y sélo un 24% de las
ovejas de este grupo formaron un cuerpo liteo de corta duracién (CLCD). En contraste, el 80% de
los animales no tratados presentaron una fase lttea de corta duracién y sélo ¢l 20% de los animales
presentd en esa ovulacién una fase litea de duracién normal; la proporcién de fases hiteas
normales fue significativamente mayor (P <0.05) en el grupo tratado con LFE en relacién con el
grupo no tratado.

En las ovejas tratadas con LFE la duracidn total de la fase litea fue de 10.3 + 0.80 dfas vs
4.4 + 0.80 dfas en las ovejas no tratadas (P <0.01). También se observé que desde el momento de
aplicacién del LFE en el grupo tratado (dfa 3 del ciclo estral) las concentraciones de progesterona
de estas ovejas fueron significativamente m4s elevadas que en las ovejas no tratadas ain cuando
s6lo se tomaron en cuenta los datos de las ovejas que tuvieron cuerpos lGteos de duracién normal
(P <0.05)

Experimento 2.

Se utilizaron 18 ovejas que se encontraban ciclando normalmente en época reproductiva.
Las ovejas fueron sincronizadas mediante la colocacion de esponjas intravaginales durante 12 dfas.
Al retiro de las esponjas se detectd el celo con machos provistos con mandil, considerdndose el dfa
del estro como dfa 0 del ciclo estral.

Posteriormente, al dfa 1Q del ciclo estral las ovejas fueron divididas al azar en dos grupos
iguales, las ovejas del grupo experimental fueron tratadas con 3.0 ml de LFE cada 8 horas durante
4 dfas por vfa endovenosa, el grupo testigo recibid 3.0 ml de solucidn salina fisiolégica por vfa
-endovenosa por el mismo tiempo.

Al décimo quinto dfa todos los animales se les realizé ovariectomfa para aspirar el lfquido
de los tres folfculos mayores de cada oveja. El Ifquido fue procesado para determinar las
concentraciones de 17-8 estradiol por medio de radioinmunoandlisis.

Las concentraciones de 17-8 estradiol en las ovejas tratadas con LFE fueron
estadfsticamente menores que en las def grupo lesugo (41.20 £ 87.04 vs 303.87 + 93.05 pg/ml
respecnvanwme)



L. INTRODUCCION ‘
En los rumlames Ia duracxon de la fase lutca depcndc dlrectamenle del momemo en el

que se cs(ablezca un patron dc secrccnon lutcohuco (pulsml) dc proslaglandma I‘Za (PGI‘2a)‘.'

(Zarco_ et al 1984 1988'1) Para’ que se pueda csnblecer una’gesta

embrién produzca mensajcros quumcos que senalen a ld nnd su

para iniciar la secremon luteohuca de PGFZoz (Ashworth 1992) Por est'l razon, ‘una de fas'.

causas mas 1mportantes de mferuhdad en rumnntes esla regreston del cuerpo luteo antes de
que el embnon haya temdo uempo de mformar de su prcsencm ala madrc (Hunter, 1991 :
Garverick gt al, 19922 ); EsA'
(Thatcher et al, 986:

puede deberse aun retraso en ¢l desarrollo cmbnonano

6; P ney el alys 1988). o mis comunmcntc aun adclanto matcrno en lab

llberacnon de prostagl ! dma FZa (PGFZa), lo que resulta en - la dcslruccxon del cuerpo ldteo

antes del reconocnmlento materno dc la gest’tcnon (Hunter, 1991, Garvenck et al; 1992b).

En rumlantes en general 'y en la oveja en pamcular, es comin que Ia ovulacién sea
segulda por la formacxén de un cuerpo liteo de corta duramon cuando dicha ovulacién no ha
sido precedlda por un periodo de exposicidn a progesterona proveniente de un ciclo estral
anterior (Hﬁn(er; 1991, Garverick gt al, 1992a). Asi, se presentan fases liteas cortas antes
de la prime;-a ovulacién puberal (Rodriguez, 1991; Balcdzar, 1992), estacional (Walton, 1977;
Oldham y Martin, 1979), o postparto (Braden et al, 1989b), por lo que dichas ovulaciones
gcneralmenfe son infértiles. También se ha demostrado que la induccién de ovulacién
utilizando ‘gonadotropina coridnica humana (hCG) o la hormona liberadora de gonédotropihaé
(GnRH) en _animales prepiiberes, resulta cn’v fofma repetible en la formacién de c{le‘ypds
liteos de corta duracién (McLeod et al, (982a, 1982b; O'Shea ot al, 1984; Soﬁtﬁéé al,

1988a, 1988b Dnancoum et al, 1990) por lo que éste lralamlento se h1 cslablecndo como un;




modelo para cl estudlo de ésta defu:luncxa lulea y su posnble prevencxon (Hunter 19915

Garvenck et al, l992a )‘

prostaglandmas en todos Ios lc_udos (Axumlamal el a!y,’y 990) Eslo puede resultar en



interferencia con procesos lmportantes para el é ito de la gestac|6n tales como el transporte :

embrionario y la 1mplantac16n (Gandolﬁ ;_t Ll, 1992) 5

'Iambnén se ha mtentado mhlbll‘ e rﬁcameate la secrcclén pu]sanl de PGFZa utcrma/ '
medlantc la unhzac:é del : '

fin (Ashworlh 199

oveja (Roberls, 1989 Ashwonh 992)y protelna trofoblastlca bovma (bTP-l) (Thatchcr _t al,'

1989; Gelsert g} a_, 1992 Sin’ embargo, &amblén se han presentado dlt‘cultades debldo a que e

0 se encuenlra dlspombles en canudades apreciables, por lo que en su lugarV '

se ha utxhzado ml

ue es una protefna de la misma familia que oTP l y bTP -1
(Leaman - y Ro t 199 Parkmson __tal 1992) Con el lmerferén se ha logrado “largar la: o
vida del cuerpo luteo ('I‘hatcherg_\nl_, 1989; Flint et al, 1991; Parkmson_gg!, 1992 Garvénck" T

et al, 1992b), pero debldo a sus propledades plrogémcas se produce una elevacuﬁn temporal en .

la temperatura corporal de los ammales tratados (Newton _1 1990 Fllnt g_tﬂ, 1991)‘ lo que

puede resultar'en morlahdad embrionaria y una reduccuSn de ]a fe ! hdad (Ne

Ademas aln la' oTP-1 podna no ser efectiva para alargar la v1da de cue 05 uteo "de corla 3

duracxdn ya que como se menciond an(cnormente en dlChOS casos hay apancndn prematura de ‘
receptores uterinos para oxitocina (Hunler, 1991). Se ha demostrado que la oTP-l es mcapaz”

de inhibir la lutedlisis si se admlmslra cuando ya aparecneron los’ receplores para oxntocma o

(Bazer gt al, 1991; Gelsert _L al 1992)

Otra posnbllldad para inhibir espccfﬁcamente la secrecién uterina de PGF2« consiste en_

la supresnén de la produccnén ‘de 17 B estradlol por parte de los folfculos ovdricos en K

creclmlento, ya que “el establecnmlento del patrén de secrecién pulsitil de PGF2a reqmere 1a7 T

(McCracken e_l a_,

de ongen fo]lcular

necesaria para |mcnar la smtesnys de proslaglandma Fo (Bazer et aL. 1991) I’or ésla razén se’

ha postulado que parte de] efecto anulu(eolfuco natural de Ia gcstactén es medlado a través de




I2 inhibicién devla producciéh de éstrc‘;‘genos oviricos (Bazer et dl, 1991). 'I'ambién se ha
postulado que la Iuleollsns prematura en oveJas traladas con GnRH ames dc la pubertad es

debida a una elevacmn en las concenxracnones de estradlol provenlente dc una_ oleada de

]Desafortunadamente tanto la 1rrad1ac|on como la cauterlzaclon de los fohculos ovancos son

procesos lraumzmcos. 1mpracucos e lrreversnbles Sm embargo exxste la posnbnhdad de

suprimir ﬁsnoléglcamente la producclon de estradlol follcular sin necesndad de destrulr los L

fOllCulOS Eslo puede lograrse medlame la admlnlstracnon de mhlblna Esla hormona es

producnda por Ios follculos en crecmuento en respuesta a la hormona foliculo sumulante

(FSH) y su func:on es lnhlbll‘ especnﬁcameme la secrecxén hlpoflsxarla de I‘SH (Beard et aL :

liiteo eni ammales mducrdos a ovular durante Ia epoc de anestro




OBJETIVOS

Ob_lellVO general- Evaluar Ia uullzac .n de hquldo follcular equm ) para prevemr la mferuhdad

causada por la egres d‘l cucrpo luteo uuhzando ¢

modelo a Ia oveja

mducxda a cnclar con hCG

funcién fohcular durame la fase lutea de un clclo eslral normal



I REVISION DE L[TERATURA
2.1 DESARROLLO FOLICULAR :

El dcsarrollo follcular en la oveja esla co !rolado pnncxpalmeme por la sccrecxon de "

gonadotropmas. horm‘na hculo esumulanle (F I) hoﬁnona lulehmzante (LH), las cualesv .

eslun baJo el control de’la’hormona liberadora ‘de gonadotropinas (GnRH) provementg del ;

embargb. la secrec16n de estas hormonas esta con

Desde el punto de vxsta endocrmo. el fohculo esta compu S10 prmcnpalmeme por dos
tipos de celulas las de la leca que prcsentan rcceptores para LH y las de:la granulosa con
receptores para FSH (Dnancourt 1991)

Tanto In LH como la FSH orlamerrepercusnon sobre la acti 1dad» '

esleroldogemca del oliculo ;-ya qu cuando ln LH se acopla asu receptor en la célu d(. la L

teca se producen una er] d camblos bquUlmlCOS encammados a sm(etlzar andrégenos a

partir, de colcsterol Dnchos androgenos son subsecuentememe converndos a eslradlol en la )

célula de ln granulosa por ef‘eclo d(. un fenomeno de aromauzacmn esumulado por acople dc

la FSH a sii n.ceplor (McNenlly et al 1991a Driancourt, 1991) (f”gurd 2 1)



-CELULA CELULA
DE DE LA
LA TECA GRANULOSA

ANDROGENOS [~—+| ANDROGENOS

AROMBTASA
— 3 s

COLESTEROL ESTROGENOS

Flgura 2,1. Representacién esquematica de'la actividad esteroidogénica de las células de la teca
al sintetizar andrégenos a partir del colesterof y la ‘subsecuente lransformaclon a estradlol en
las céfulas de la granulosa.

Receptor (R), Homlona Foliculo Esumulame (FSH) y Hormona Lutemlz nte (LH)

Los esuogenos producndos por cl fohculo actuan en forma smcrglca con la FSH

esumulando la mltosxs en las cclulas de la granulosa , y estimulando I smtesns de rcccp(ores

parn LH en estas células (Scaramuzzx et al',1993).

Recxenles mvesugacxones han demostmdo la lmportancm de la adqunsncxén e reccptores

para LH por pane de Ias celulas de la granulosa, ya que la LH debe actuar sobre estas celulas

para que de_;en de mhlblr al ovocuo La accidn de la LH sobre las celulas de la granulosa es

ademis mdlspensable para la maduracién y desarrollo final del foliculo preovulatono (McLeod .

al, 1982a McNellly, 1980; McNellly et al, 1991a; Scaramuzzl et al 1993) .

El aumento de los niveles de estrogenos provacado tanto por la esumulacné de FSH y:

de LH durante {a fase folicular del cnclo ﬁnalmeme resulta en la activacion de un m camsmo
de retroalimentacién posi!iva sobre el eje hlpolalamo-hlpoﬂsmno causando una hberaclon
masiva de GnRH , que resulta cn la secrecién del pico preovulalono de LH Io que asu vez

desencadena el proceso de ovulacnon (Short etal , 1988).



Después de la ovulacnon los vasos sangumeos penetr'm a zmvcs dc la membrana basal 2

del foliculo y hs celulas de la granu105'1 comienz Al a lutemlzarse. sufnendo h| (.rplasla e

ual posterlormenlé

hipertrofia, resullando en la formacnon dc un cuerpo he orraglco CH) el [

Por su pzme las celulas grandcs nenen una Lran capac:dad para producxr proges(eronn



(mis def 80% de fa produccién’ lotal)“ Sin embargo, esté produccién es aly parécer auténoma,” -

independiente del apor(e de LH o'de la via del AMPc. ( lewender a al 1985 letbank y o

Ntchndcr‘ 1992)' Ademas las celulas luteas grandes poseen la capacid d de' producnr >

oxnocma

1Al mmo dcl diestro en la: ove)'\ el CL cs(a formado prmcrmlmeme por células luleas g
chicas, y gmdu Imente . grar ;

probahlememg s¢

Goodman g _; al, 1981) Este efecto se mamﬁcsta a mvel lupof smno' como una d:smmucmn de 2

12 secreéién de LH (Hanset y Convey, 1983).

unas cuantas horas (Zarco gt al , 19883) A pamr de ‘este' momento cesa la’ retroallmemacmn .

ventos f snologicos para

2.3 MECANISMOS ASOCXADOS A LA RL‘GRESION DEL CUERPO LUTEO
Durante la rcgresmn dcl cuerpo lu(eo. se produce mlczalmeme una dlsmmuclon en la
actividad ltea sin dafo celular. Esla Iuteohs:s funcxonal es-inicialmente reversnble, pero es

seguida poco después por:la lutedlisis eslructural, caracterizada por un dano 1rrevc.rsnble‘ sobre

ar y ocumendo por Wi



la capacidad del cuerpo * liteo para ‘produci'r progesterona por lo'que se presenta una dréslica‘

dnsmmucnon en las conccntraclones de esta hormonn en el suero (Burcher et al v 1974 ‘

Dlekman c! 1l 1978 lewender et al 1994). seguxda por unn baJa en el peso del CL debnda

l988a Kmdahl 1994 NlSWender et al 1994) Aunque los meca sm g

duraclon del c1clo eslral (Zarco et al 198855

progesterona duran!e la fasc lulca promueve la acumulac n de las sustancxas prccursoras ’

necesarias pnra 1a sintesis de PGF2« (acndo araqundomco. ’goxa de’ hpldos‘ en im s como la :

sintetasa de proslaglandmas ete) (McCraken g_dl 1984 Sllvm ct al 1991) Enbsegu‘ndo;

tugar, la progesterona cjerce un efecto mhxbnono sobre los reccptores de eslradnol causando

10



su dcslruccwn lo quc evua quc sc |n|c1c la secrecnon de PG ‘a (McCracken et al 1984;

Silvia- et al al 1991 Sllvnay Raw 1993)

Para que el atero pueda responder a l.l oxuocma secretando PGF2a debe de habe
‘estado expucsto a progeslcrona por lo menos 10 a: 12 dlas (Vallet et al ,1991; Lammlng et al
, 19913 Lau et al 1992) ya que despues de ese ucmpo la progesterona provoca la destruccién
~de’sus prOplOS receptores en itero (McCracken etal, 1984), lo que permite que disminuya el
efecto negatnvo dc Ia progeslerona sobre el titero, con lo que reaparccen receptores para

‘ estradlol (McCrakcn etal, 1984) El eslradxol provenlenlc de los foliculos (Baird et al ,

: 1976' Silvia etal, 1992) al mleractuar con sus receptores estimula la sintesis de receplores )

. para oxntocma (McCracken et al 1984 Sllvna ct al , 1991).
< En este momento se’ comlenza a liberar oxitocina de origen hipofisiario en una forma

pulsitil (Sllvna et al 1991) Lainteraccion de esta oxitocina con su receplor oqasnona‘la

hberac:én de PGFZa uterma ( McCrdcken et al , 1984; Silvia etal , 1991 ) Las eleiladasr

concentrac:ones de PGI‘Za a su vez estimulan al CL para que este libere mas oxitocina (Moore .

t al

'hberaclén de mas PGF2a (McCracken et al , 1984; Baird, 1992) es(ablecne

cxclo dc retrmhmenl'ncnon positiva entre estas dos hormonas. Sm emb'rg

manera es autohnu(ante debido a que los receplores para oxuocma son destruldos una vez .

utilizados, por lo que el Gtero deja de liberar PGI‘Zcx dcspues de ser esumulado McCr'lcl\en
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(1984) mencxonan que se’ requxeren alrededor de 6 horas para que se vuelvan a sintetizar

receptores para oxnocma or lo que el sxguxente pulso de PGFZa ocurrc después de ese’

tiempo, lmcmndosc de esta manera el modelo dc secrccxon pulsanl de PGFZa (Zarco et 1,

1988b ; Hunter 1991 ) responsable'de quc el cuerpo luteo sufra llSlS ( en la ﬁgura 2:3.1se

esquemauzan de una manera slmpht‘ cada Ios eventos que ocastonan Ia llSlS lutea)

CELULA aciDo

ENDOMETRIAL : ‘- ARAQUIDONICO

L

RNAmM

Figura 2.3.1. Representaci6n esquemiltica del didlogo que se establece entre las diferentes
estructuras y hormonas que intervienen en e) proceso de lisis del cuerpo liiteo. Donde se
observa que el foliculo produce estrégenos (E2), los cuales en la célula endometrial ocasionan
la sintesis de receptores para oxitocina (barra sdlida); posteriormente el cuerpo hiteo (CL)
también produce oxitocina (OT) la cual al acoplarse a su receptor en la célula endometrial
estimula la produccién de enzimas (sintetasa de prostaglandinas), que transforman el icido
araquiddnico a Prostaglandina F2a (PGF2c) y esta ocasiona la lisis del cuerpo ldteo, ademds
de provocar mds liberacion de oxitocina.
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A medlda quc se desarrollan estos eventos la secrec:on dc progesterona por p'me del -

cuerpo luleo comxenza a dlsmmulr por accxon de la PGFZoz ( B:urd et al 1976 Zarco e_ t al , :

para PGI‘Za Sm embargo, bA o los efectos de esla hormona l

fac(ores cnoloxtcos para las cclulas chlcas, ademés la® acuvacnon de la PKC en las células
chicas mhnbe la produccxén de progesterona en respuesta a Ia LH (Hoyer 1989; Hansel

etal, 1991 Wlllbank y N:swender 1992 ) (ﬁgura 2.3.2, )
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DEGENERACION

Al
CELULAR PKC

LisIs
CELULAR

Adaptado Baird ¢t al , 1992.

Figura 2.3.2. Representacién esquemitica de 1a degeneracion de las células grandes y chicas
del CL. En donde se observa que hay una entrada de calcio (Ca) al interior de la célula litea
grande, la prostaglandina F2a: (PGF2) al acoplarse a su receptor, activa al fosfatidylinositol
I,5-bisfosfato (PIP,) , inositol trifosfato (IPJ) y al 1,2-dia-cylglicerot (DAG) el cual incrementa
la actividad de la Protein Kinasa C (PKCJ, calcio (Ca**) y al IP, liberando calcio (Ca**)
intracelular, resultando en una acumulacién de este elemento, lo cual causa deterioro de estas
células, las cuales a su vez producen factores citotéxicos para las células chicas. ’
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2.4 MECANISMOS Asocmnos CoN LA FORMACION DE UN CUERPO LUTEO
DE CORTA DURACION '

Como y'n se' nc no ‘e un 1clo estral normal despues del sarrollo follcular

sobreviene la ovulacnon ‘con la’ subsecuenlc apancnon ‘de un’ Sm :

embargo es reconocxdo ue’ en diferentes elapas'de la vida rcproducuv de las’ ovejas hay la
U con una baja
s de 1a prlmera

1977 Oldham

acional Wallon g_ ral’,

Hunter y Southee, 1987 Kexsler y Kelsler, 1989)

2.4.1 Funcion de la prog

ona como pm

liiteo de cor!a duracién

induccion de la ovulacién se desarrolle un cucr y lutep de funciona

todo claro.

llunler etal, (1986) mencmnan que cl prclrammlento con progestcronr modula la -

frecuencia y la nmplnud de los pulsos de LH con lo que se dfecla en formd d(.tcrmmante el

s

lad normal no’estd def -+



desarrollo de los fohculos consnderndos como preovulalonos (mayores de 4mm de dmmetro y
que producen mas de de’ lOOng/ml de estr'ldml)(McNeﬂly et al )980) ‘

Kelsler y Kels(er (1989). mencionan que en los fohculos conSIdcrados como no -

ovul.uorlos el pre(ralam(enlo con progestagenos supnmc su desarrollo lo que resulla en nn S

(androgenos). por lo que posiblemente el prctra(amlemo a base de progestngenos en ovejas

inducidas a ovular actua directamente lnhlblendo la enz:ma que aromanza lo androgenos af
estradiol (Hunter ct al , 1986; Hunter y Souhee, 1987, Hunlcr, 1989) o
Otro efecto del pretratamiento a base de progeslagenos esqued mvel utenno las*‘”’.
concentracxones de receptores para oxitocina son menores que en las ovejas no pretrandas .
(IIunter et al , 1989; Vallet et al , 1990; Lau gt al, 1993). : '
2.6 POSIBLES CAUSAS DE LOS CUERPOS LUTEOS DE CORTA DURACION..
v I-Iumer (1991) menciona, que los mecanismos asociados con la subnormalrﬁmcnqn lﬁtqa" :
pueden deberse a; Un deficiente desarrolio folicular preovulatorio, aporte ljﬁ‘tei)(fébit‘:'b i :
inadecuado o una liberacién prematura de luteolisinas. o

2.6.1 Desarrollo folicular deficiente y aporte luteotrépico inadecuado

En sus rcspecuvas revisiones bibliogrificas, Hunter (1991)y Garvenck y Smuh"

(1986) mencionan, que leCl’SOS autores han sugerido que la formacién de cue

luleos dc ’

corta duraclon son cl resul(ado de un xmdecuado desarrollo fohcular, postulandose quc una

. esumu]acmn madccuada de las células foliculares por las gonadotropmns podna evnlar que en e

estas células se desarrolle fa habilidad para fa produccion de proges(eron unque hay vanos

trabajos al rcspeclo. los resultados encontrados son contradictorios;* ya q

et al (1981) mencionan, que las concentraciones de FSH dlsmmuyen y:que las de LH no "

sufren variaciones en animales que presentaron fases luteas cortas Sm embargo, Garcm-

Winder et m (19806) informan que los pulsos de LH dlsmmuyen y que los de FSH no varmn :
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El nimero de receplores para LH en Ias celulas de Ia granulosa y teca son menores en

ovejas que prcseman fases lulens conas ( Hun(er et als 1988) Sm emb1rgo. se ha obserquo‘ ‘

que una dlsmmucnon a secrecnon de.LH durante I: fase. lulea | emprana afecta la

l‘uncnondhdad Iule‘

2.6.2 leeraclon wmcrpada de Iu/eoll nas

Invcsugacnones recnentes. lndlcan quc el cu p

mmnsccamcme normal 'y que su corta vida funclonal no dcpend de él,’sino que'es debida a”

Es conocndo el hecho que la secrecion de PGl‘Zn es prem:uura en cnclos cslr'lles dez i
corta duracién. Probablemente esto sea debldo a que enlre los dlas 3y5.,en DVCJHS con’
cuerpos liteos de vida corm hay elevaclones pulsaules de oxltocma (Humer 1991)

' Otra evidencia que hace suponcr que la corm vida I‘uncmnal del cuerpo luteo es deblda :
a una liberacidn anticipada de PGF2a es el hecho que en ovejas en anestro estaclonal mducndas‘

a ovular con GnRH , gonadotropina del suero de la yegua gestante (eCG) o gonadolopnm :

corionica humana (hCG), pretratadas o no con progestagenos sintéticas ¢ hls!ercctom|zadas o

no se observé que las ovejas histerectomizadas desarrollaban un cuerpo lur de v1da ;
funcional normal a pesar de no haber sido pretrutadas con progestagenos ( Keislér: et'a

1983; Southee et al , 1988a; Hu gg_ 1991; Hunter, 1991 ). Esto indica queVal suprir'nir _lra

fuente de PGF2e (litero), el cuerpo liteo es capaz de mantener su funcién indeﬁh‘idmﬁéme', vlqA

que no serfa posible si tuviera un defecto intrinseco.

Hunter (1991), ha postulado fa hipétesis de que en animales inducidos a o\/urlér ¥.que no
han sido pretratadas con progestigenos, las concentraciones relativamente 'byajasydc estradiol

producidas por lo pequerios foliculos presentes en este tipo de animales (Cai'spn etal 19815 -

Tsonis et al, 1984), pueden ser suficientes para desencadenar la:sci:‘ cion p’rcmavvturu de-

PGFR2a.

Por lo anterior, Ias actuales investigaciones se han orientado a comprender los
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mecamsmos que regulan (.l momemo en que se inicia la secrecion uterina de I’GFZ aifa

(PGFZu) cn ammales con cxclos cs!rales de corta duracion. V'mos de estos estudlos se han

onenmdo a enlendcr cl papel de los estrogenos fohculares en la regulacmn de la aparlcxon de

reccplores utermos p
1992u Lau 2t al, 2 2 .
2.7 DE: INE B A'EN LA REGULAC!ON DE LA ACT(VIDAD,‘ .
[‘OLICULAR YVLA l’RODUCCION DE ESTROGENOS ‘

uo na (Vallct et al 1991 Sllvm et al; 1991 Garvenck :

En h ove_la la FSII y LH son neccsarlas para el crecnmlento

v desarrotlo dq“‘foiiéqlos' :
antrales (McNeilly etg N y 1a completa.

dlfercncmcmn d

su maxima cnpacndad aromauzamc par’l producnr estradlol ad :

de mhxbma (Henderson _1 al . 1984 erd el al, 1991) (ver capnulo 2 1) *A su vez el

1992b )

La mhlbma es una hormona ghcoprotelca compues(a por dos subumdades una oy una

8, unidas por un puenle dlsuH‘uro (Burger 1988 lnvesugacnones recientes (Kretser y

Robertson, 1989 nght 1991 De Jong. 1987). han demostrado que hay variaciones en la
estructura molecular (cambio en la secug_ncna de;amlinO icidos) en fa subunidad 8 de esla
hormona, ya que se han aislado formas dﬁ:norﬁihédésrﬂA' y BB, En el liquido folicular se han
observado secuencias de aminodcidos que corresboﬁdcn a lo que podrian ser la subunidad alfa
y a la beta de la inhibina . De Jong, (f987) describié que estas dos subunidades son
sintetizadas en forma de prchormonas.; las cuéles son biolégicamén(e inactivas al estar aisladas,
pero que una vez unidas a la otra prehormona cohstituyen la fo’rma bioldgicamente activa de Ia

inhibina (Robertson et al , 1990).
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2.7.1 Orlgen y secrecmn a’e Ia mlubma.

En la ovejd como en las otras hembr'ls domesuc.xs se ha observado que en hqundo -

blologlcamcnte {lClan en OVZH'IOS que conteman 1 m. S

reahzarse los. expcnmcmos para comprobar csta mpo SIS se utxh mmales que habldn :

sido (ratados contra androstenediona, por lo quc presentqban 1llas poblacnoncs de fohculos i

anlralcs ademas dc lencr cuerpos liteos, por Io que 13’ suge enci

de un ongeﬁ luteo fue
debida a fallas en el dlseno del expenmenlo (Baird et al 1991) : :
Actualmentc se conoce que las células de Ja granu!osa de los follculos‘ammles son las

que producen inhibina. Aunque generalmente se haponsndemdo}que la produccxén de inhibina
es estimulada por la h;)nnonzl FSH a traves de AMPc, recie;itexneﬁte se ha sugerido que la LH
tiene un pape! importante en este proceso (Bicsak et 31 ,1986; Ri\'icr et al ,1989), ademis
que el RNAm de Ia subunidad alfa es cxprcs’édo en las células de la granulosa de foliculos
- antrales (Findlay et al ,1989; Campbell ctal , 1990 Mann et al , 1992a y 1992b; Roser ¢t
I, 1994). La principal fuente de inhibina son los foliculos antrales grandes, considerados
"esteroidogénicos" ,los cuales producen alrededor del 55% de’'la produccién total. Sin
embargo, los foliculos medianos y pequefios, considerados como "no esteroidogénicos”
contribuyen con el 45% restante de la produccién dé inhibina (Hage etal , 1978; DeWolff,

1982; Tsonis et al ,1983; Baird et al , 1991; Mann;e_t al:, 1992a).
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2.7.2 Secreciin de la inhibina y el estradiol durante el ciclo estral y mecanismo de inhibicion

de la hormona FSH.

Al |gunl que otms hormonas la: mhlbm'l y cl csmdlol se: secretan en forma pulsaul
(Martin etal, 1988 McNellly y Balrd 1989b ‘ i
1991)

de cslradlol ( Carson el 'll 1981) L’ls conccntracxones de este‘eslcrmde varian dependxendo‘:' :

de la fasc del cnclo cslral en Ia que se cncuen e la oveJa Durame la fas Ittea Ja sccrecxén de

estradiol ﬂuctua conSIdcrablcmenle dla con d esm varlacnon se dcbe n pri

- ﬂuctuacmncs en Ias concenlrac:ones de 'H (Balrd y McNemy, 1981)."En. se n

’ gran p'mc (cerca del 40%) del estradlol secretado por el ovano se denv de hculos antr.lles

grandes (Balrd e_ta_’ '»1991 Mann el al 1992a), los cuales varfan cn numero durantc toda law

fase litea, De esta manera oy . se ha observado que durante el’ dneslro hay ondas de desarrollo‘ '

1991' Mann

folicular, las cuales ocurren a mtervalos de 4 dias (anrd et al 5 1992a)

a uteohsns ; las

-_puls1c1ones e LH aumcntan su frecuencna esmnulan o la.sccremén de anc rostcne iona,
cual es transformada en eslradlol por las cclulas de la granulosa. De esta manera, el estradlo[
] ocasiona una rc(roallmenlacmn posmva pam quc ocurra el pico preovulatono de LH (Balrd et
al , 1991). Se ha observado que 24 horas despues del pico prcovulatono de LH hdy una
segund'\ clevacmn dc FSH que comcnde con una disminucién en los mveles de eslradxol y de .
andros(cncdlona ]:sto probablemente se. debe a que en este momento las céluhs dc la leca. L
‘estan dCSCnSlbl]IZﬂdaS impidiendo que se ‘realice fa relroahmcmacnén ncgatlva sobrc la FSH
(Baird et al , 1981; Webb y England citados por Baird et al , 1991).

La secrecion de inhibina varia mucho menos que la del estradiol durante el cnclo cs(ral
Durante la fase litea hay dos clevaciones en la secrecién de mhlbma producnda por grandes
foliculos estrogénicos que se desarrollan durante la fase itea y que !cndnm la_ qapacndad de :

-ovular si en ese momento se lisara el cuerpo liteo. Sin embargo; al'no’producirse esa
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regresién, los foh‘culos sufren alrcsia ( Campbell etal, 1990; Baird etal, l991)
'Ihya et alr (1991) mcnmonan que la mlnbma yel estmdlol actuan de manera smergm

sobre la hlpof‘ SlS 'm(enor para causar una supresnon en h secrecion de FSH. En commstc la

inhibina por 5|

da subumdad ]

: de mhlbma, al par } erla homologla enlrc especxes ( Hamada etal, 1989;

”DeJono 1991 nght"’

1991) Ademas de la mhlbma se ha lnformado que el liquido

i fohcular contle

componenles no eslerondales como la actlvma la cual es una hormona

- parecnd / a la i hlbma quc ucne la funcnon de emmular 1a secrecion de FSH . El liquido

follcular tambnen connene fohstalma la cU'xl esta relactonada también con una inhibicién
sobrc Ia secrecnén de I‘SH ,pcro no esla formada por ﬁagmenlos de inhibina. Ademas el
quuldo fohcular conuene otros componentes relaclonados con otrasyfu}nclones dtf.l ovario (

19913

Saio elil 1982' Henderson eta_l 1986 Robertson etal 1990; Findléy et'al

Knight, 1991 De ‘Jono 1987)

Dado que cl lquIdO folicular de las dnfere hcmbras

cantidades de inhibina blologlcamen(e acnva. en ~vacas y OVC)ES se ha uullzado lquIdO follcular

ovino, equmo bovino vy porcmo llbre de eslerondes para reducnr la secrec:on dc FSH y nsn

1986 qurkeyFonune 1986 Baird -etal,

retardar el m|cxo del estro (Henderson et a
1990; McNenlly et al l991b)

- El principal efecto del hqundo folxcular es reducnr las concentraciones plasmiticas- de
I‘SH y este evento se lc ha alrlbuldo ala |nh1bma Sin embargo, el efecto depende de la dosis
del lxqundo fohcular que este rcclbxendo la hcmbra ya que se ha obsz.rvado que en’la oveja la

aphcacxon de hquxdo follcular bovmo en canudades menores a 1.0 ml cada 8 6 ‘12 hotas no
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produce ningiin efecto, mientras que Ias dosxs de 3 a 5 ml cada 8 hrs son capaces dc Inhlbll‘ la’

1986. Manln ; c_ al -

secrecion de FSH, y por lo tanto el desarrollo follcular (chderson et al ,“

1987 nghl etal, 1991; anuclajaurcgul. 1993) :

- Dlvcrsos .lutorcs han obscrv.ldo que mlenlras se '1phquc el liquido. follcular llbre de

hormonds cslerondus se pued(.n mhn ir, la concemramon“

los fohculos de ammales tratados con lnqundo fohcular presentan una menor cnnudad de

células dc la granulos

reducnda (Mlllerl et '1[ l979a y 19791) chdcrson etal, 1986 Medhamurthy etal al, 1‘ 87)

En equmos se ha comprobado que los foliculos de la yegua producen grandes' :

canudades de mhlbma biolégicamente activa, y se ha demostrado que el quundu fohcular,'

equino. hbre de esterondes suprime las concentraciones de- FSH cnrculame y por consnguleme

es capaz de lnhlbll‘ el desarrollo folicular (Mlller etal, 1979a Bergfelt y Gmther, 1985)

“En estudios preliminares del Dcpar(amento de Reproduccxon de la Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia de [a Unxversldad Nacmnal Autonoma de Mexlco
(Mlquelajauregm, 1993, ) se ha logrado alargar la vida del cuerpo Iuteo de ovejas que se
encuentran ciclando normalmente, admmnstrando para ello Ilquxdo fohcular bovmo durante la
fase lutea tardia. Sin embargo, nunca se ha uullzado hquxdo follcular equmo para alargar la
vida de un cucrpo luteo desunado a tener cor(a duracnon en ovcjas en anestro eslacnonal

mducldas a ovular mcdmme la adm:slracnén de. hCG ni‘se ha evaluado si éste tratamiento

xenlo cxnoso dc la gestac:on en ovulacnones inducidas que de

otra manera serfan infértiles. .
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IIl. MATERIAL Y METODOS . 7
Este trabajo se realizé en el Centro de Ensenanza Pracuca Invesugncnon y Exlensron

en Rumiantes (C.E.P.I.LE.R), y en el Depa tamento, de ep Voducm‘n de la Facullad de

Medicina Veterinaria y Zootccmd de la Umversnddd Nacnonal'Au(ononn de’ Mex:co (UNAM)

ielo para su posrenor transponc al laboratorio.  Todo el hquldo

los chales se colocaron en

folicular. recolectado se mezclé y se someno a centrifugacion a 2,500 rpm durante 15 mmutos

ad4° C y cl sol)rend'xnle se guardo a -20° C. Al descongelarlo se le ajiadié carbén vegetal»

activado (Smg/ml) con el bjeto de remover los esteroides presentes en ¢l llquldO follcular Se

homogemzo Ia solucwn durante 4 horas a 4° C. El carbén activado se rcuro mediante

cenlnfugacxon (3 000 rpm) durante 30 minutos a 4° Cy despues se f'ltro el hquldo (Whalman

No. 1) Poslenonnentc se lL afiadié penicilina G sddica (100 UI/ml) para evzmr la

-20°C :

con(ammacnon mlcroblana El ]Iqu1d0 folicular equmo libre de esteroxdes se guardo a

hasta ser descongelado antes de inyectarlo (nght y Casullo 1988 Gremmes etal. 1990)

Experlmcnto 1 ]
Se uuhzaron 50 ovejas en anestro’ esracnonal (mar

de anestro se observaron calores con ta‘ ayuda de machos'celadores prov:stos con mandll B

durante un pcnodo de 18 dias antes de i mlcnar el expenmen!o se ratifico med:ante la ; '

delcrmmaClOn de niveles de progesterona en el plasma dos veces a'la em
mismos 18 dias. ;

Las cincuenta ovejas fueron inducidasia ovular mediante’ld administracion
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mmmuscular de 1000 ul dc hCG (dOSIS unica) (Dnancounl et al, 1990) .. Posteriormente, las

ovejas l'ueron leldldHS alealonamcme en dos grupos-iguales. Las ovejas del grupof

expenmenlal fucr n lratadas cad ‘8 horas durdnle 14 dias con 3.0 mi'de hql”d() fohcular

Lqumo admmlslmdo por via endovenosa

Z'mdo 3 dias después dc la myecclo'l de hCG

dos’ grupos mcdlame;la pruebapde Chl-cuadrada

La duracnonyd]e 1afase lAutca fue’ dc!errqmadq bqf el

ito por Rodriguez,
(1991). e

Se constdero una lase lutca normal a aqucllas elcv

mantenian por encima de l ng/ml por 9 dms 0, mas

Se cons:dero como una fasc lutea corla a aquellas en. lﬂS qm_ las raciones de
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progcsteruna se elevan por cncxma de 0 5 ng/ml pero no llcgaron a rebasar. lng /ml o

solamente lo thlemn duranle perfodos de 8 dfas o menos

Expcnmento 2.

mayor de cada oveja :
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- IV RESULTADOS
4.1 Efccto de la aphcacmn del llquldo fohcular cqumo sobre la fcmhdad o
nguna de las ove_]as msemmadas (n 20).en ambos grupos qucdo gcstame Por esta

razon, y. debldo a que lns concentmuones de progeslerona en las ovejas msemmadas se“

compormron en forma estadlsncameme snmllar a las de'lds ochas ‘no msemmadas el grupo o

correspondu.nre (co o}sm hquldo f'ohcul'\r) se dECIdIO Junlar los resultado d progesterona;

no tuvieran tlempo dc tener una scgunda ovula lon y fasc lulca durame el penodo de

muestreo.
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Figura 1. Concentraciones de progesterona plasmdtica en 4 ovejas que formaron cuerpos Iiteos
de corta duracién después. ‘de ser.inducidas a ciclar con gonadolropma coridnica humana (hCG)
y no ser tratadas con:liquido’ fohcular equmo -Las: flechas:indican el momento de la apltcacmn
de hCG, los'cy on'(C D):yrel momento en que acurrid la
luteéhsxs Ly ik
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Figura 2. Concentraciones de progesterana plasmiticaen 4 ovejas que formaron cuerpos ltiteos
de corta duracion, después de ser inducidas a ciclar con gonadotropina coriénica humana
(hCG) y no scr tratadas con liquido folicular equino. Las flechas indican el momento de la

aplicacion de hCG, los cuerpos liteos de corta duracidn (CL.CD) y el momento en que ocurrié
1a lutedlisis (L).
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Figura 3. Concentraciones de progesterona plasmdtica en 4 ovejas que formaron cuerpos liteos . ':
de corta duracién, después de ser inducidas a ciclar con gonadotropina coriénica humana *
(hCG) y no ser tratadas con liquido lolicular equino. Las flechas indican el momento de la
aplicacién de hCG, los cuerpos liteos de corta duracién (CL.CD) y el momento'en que ocurrié

la lutedlisis (L). Ademds estas ovejas tuvieron la oportunidad de voiver

desarrollaron un cuerpo liteo de duracion normat (CLN).
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Figura 4. Concentraciones de progesterona plasmitica en 3 ovejas que formaron cuerpos lGteos
de corta duracion, después de ser inducidas a ciclar con gonadotropina coridnica humana
(hCG) y no ser tratadas con liquido folicular equino. Las flechas indican el momento de la
aplicacion de hCG, los cuerpos luteos de corta duracién (CL.CD) y el momento en que ocurrid
la tutedlisis {(L). Ademds estas ovejas tuvieron la oportunidad de volver a ovular y
desarrollaron un cuerpo hiteo de duracién normal (CLN).
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Figura 5. Concentraciones de progesterona plasmatica en 3 ovejas que formaron cuerpos liteos
de corta duracién, después de ser inducidas a ciclar con gonadotropina coridnica humana
(hCG) y no ser tratadas con liquido folicular equino. Las flechas indican el momento de la
aplicacion de hCG, los cuerpos liteos de corta duracién (CL.CD) y ¢l momento en que ocurrié
ta lutedlisis (L). Ademds estas ovejas tuvieron la oportunidad de volver a ovulary
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desarrollaron un cuerpo liteo de duracion normal (CLN).
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Figura 6. Concentraciones dc progeslerona plasmitica en 27 ovejas que tuvieron funcnon litea
deficiente (CLBF), después'de la induccion de.la ovitlacién con gonadotropma conomca
_humana (hCG) y no recibir tranmlcnto con l\quldo fohcular cqumo
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Figura 7 . Concentraciones de
Ifquido folicular equino (LFE),
Gonadotropina Coriénica humana
normal (CL.N) y el momento en que ocurrié la luteolisis (L)
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progesterona plamitica en 3 dvejas no tratadas con

las flechas indican'el momento de'la aplicacién de la
(hCG), la formacién de un cuerpo liteo de funcionalidad’
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Fxgum 8, Concmtrac:oncs de progesierona plamauua en2 ovejas no tratadas con
tiquido folicular cquino (LFE), Ias flechas indican el momento de la aplicacién de ta
Gonadotropina Corionica humana (hCG), {a formnacién de un cuerpo iuleo de funcxonahdad
normal (CL.N) y el momemo en que ocurrid la luteolisis (L).
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Figura 9. Concentraciones de progesterona plasmitica en 4 ovejas tratadas con LFE, las
flechas indican la aplicacién de la gonadotropina cori6nica humana (WCG), la formaci6n de un
cuerpo liteo de funcionalidad normal (CL.N) y el momento de la lutedlisis (L), la barra
horizontal con las siglas LFE indica el periodo de administracién del liquido folicular
equino.Nétese que las concentraciones de progesterona se mantienen por encima de Ing/m!
durante 9 dias o mis. }
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Figura 10. Concentraciones de progesterona plasmitica en 4 ovejas tratadas con LFE las
flechas indican la aplicacién de la gonadotropina coridnica humana (hCG), la formacidén de un
cuerpo liteo de funcionalidad normal (CL.N) y el momento de la lutedlisis (L), la barra
horizontal con las siglas LFE indica el perfodo de administracién del liquido folicular
equino.Nétese que las concentraciones de progesierona se mantienen por encima de Ing/ml
durante 9 dias o mas.
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Figura 11, Concentraciones de progesterona plasmitica en 4 ovejas tratadas con LFE las
flechas indican la aplicacidn de {a gonadotropina coriénica humana (hCG), la formacion de un
cuerpo hitea de funcionalidad normal (CL.N) y el momento de la luteélisis (L), 1a barra
horizontal con las siglas LFE indica el periodo de administracién del liquido folicular
equino.Nétese que las concentraciones de progesterona se mantienen por encima de Ing/ml
durante 9 dias o mds.
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Figura 12. Concentraciones de progesterona plasmitica en 4 ovejas tratadas con LFE las
flechas indican la aplicacién de la gonadotropina coridnica humana (hCG), la formacién de un
cuerpo liteo de funcionalidad normal (CL.N) y el momento de la luteélisis (L), la barra
horizontal con las siglas LFE indica el periodo de administracién del liquido folicular equino.

Nétese que en 3 de las ovejas la duracion de la fasc litea es mayor a lo considerado como
normal en la oveja.
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Figura 13, Coacentraciones de progesterona plasmdtica en 3 ovejas tratadas con LFE las
flechas indican la aplicacion de la gonadotropina coridnica humana (hCG), la formacidn de un
cuerpo liteo de funcionalidad normal (CL..N) y el momento de Ia lutedlisis (L), la barra
horizontal con las siglas LFE indica el periodo de administracién del liguido folicular
.equino.Nétese que las concentraciones de progesterona se mantienen por encima de Ing/ml

durante 9 dias o
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liquido folicular equino, las flechas indican el momento de la aplicacién de la gonadotropina
coridnica humana (hCG), la formacidén de un cuerpo liteo de corta duracion (CL.CD.) y el
momento en que ocurrié la lutedlisis (L), la barra horizontal con las siglas LLFE indica el
periodo de administracidn del liquido folicular equino.
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Figura 15 . Concentraciones de progesterona plasmiética en 3 ovejas tratadas con
liquido folicular equino, las flechas indican el momento de la aplicacién de Ia gonadotropina
coriénica humana (hCG), la formacién de un cuerpo liteo de corta duracién (CL.CD.) yel
momento en que ocurri6 la tutedlisis (L), la barra horizontal con las siglas LFE indica el
periodo de administracién del liquido folicular equino.
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4.3 Efecto de la aphcacxén dc lquIdo folicular equmo sobre las conccn(racnones promcdlo
de progcsterona

En el cuadro l se mueslra que al momento deé aphcar la gonadotropma conomca

human.l (hCG) (dli! cero dcl cxclo estral) no existian diferencias srgmﬁcauws en los mveles de R

prol,cslcrona emre_ los amma!es quc form'lron los grupos tratados y no tratados con hquldo :

fohcular equmo (LFE). Sin cmbargo se observa que a pamr del dxa 5 del cxclo estral mducndo

las conccnlrncxones de’ progeslerona en )as DVC_IHS tratadas con hquxdo folxcular cqumo fuer n:

s:gmﬁc'mvamente mas elevadas que en las ovejas no tratadas (P<0 05) i

Cuadro 1. Concentraciones de progesterona  {ng/ml) durante los prxmeros 7 dias R
del ciclo estral de ovejas tratadas y no tratadas con- 1Iquido folxcular
equino., . : . .

DIA DEL i ;. NO TRATADAS
CICLO ESTRAL CON "LFE " (n=25) CON LFE {n=25)
’ : MEDIA + EEM MEDIA ‘4 EEM:
B 0 0.20 + 0.18
2 0.39 + 0.18
3 0.88 + 0.18
1, 0.86 3+ 0,18
5. 0.78 + 0.18
5, 0.92 + 0.18
7 0.95 + 0.18

En los dfas indicados con asterisco las concentraciones promedio de‘
progesterona en las ovejas tratadas con LFE son significativamente mayores:.
{P< 0.05) que en las ovejas no tratadas. EEM = errer estandar'de la med:.a

En el cuadro 2 se muestran Jos niveles de progesterona plasmanca exclusx amente de'

ovejas que desarrollaron un cuerpo liteo de duracién normal en los do grupos exp'

(tratadas y no tratadas con LFE). Se puede observar que al momcnto de aphcar £ hCG (dla :

cero det ciclo estral) no existian diferencias estadisticas. Sin embargo, se obscrva qu desde e! <

momento de la aphcac;on del LFE en el grupo tratado (dla 3 del cmlo ‘estral) las'

concenlmclones dC progesterona en estas OVEJEIS fueron sngmf’cauvamenle mas elevadas que cn

las OVC_[;lS no !ra(adas a pesar de que estas mmbncn desarrollaron despues de la ovulncnon un‘ N

cuemo - lu(co “de” durac:on -normal (P<0 05)
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Cuadro 2. vaeles de; progesterona plasmétlca (ng/ml) de ovejas
tratadas o-no’ con:liquido folicular equ;no, que desarrollaron un
cuerpo liiteo de dea func1ona1 normal.

DIA DEL CICLO - TRATADAS. CON -

ESTRAL LFE (n=19)
! % EEM Max - Mix Media + EEM.- "“Max -~ Mix
0 0.20°+.0.70  '0.34-0.12 0.21 # 0.34/.°/0.36-0.10
2" 0.307+-0.63 " 0,46-0.22 0.34 % 0.34..°72.34=0,14 -
3 0.757%£.0,63 1.37-0.48 0.90 % 0.34 ‘,2}3350,26 
4 . 0.73+.0.63 0.80-0.65 1.50 £ 0.34-"3.17-0.49
5 0.80 % 0.63 1.20-0.58 1.83 + 0.34- °6.12-0.96 "
6 1.11 + 0.63 2.38-0.45 2.09 + 0.34 " 4.43-1,04
-7 1.40 % 0.63 2,23-0.75 2.88 £ '0.34 25,90~ 34:
8 2.13 % 0.63 3.29-1.00 2.71 £.0.34.6.02-1.46"
9 X 2.46 +* 0.63 4.17-1.00 2.88 + 0.34 7..6.11-1.,23
10 . 3.69 + 0.63 6.56~1.45 3.62°#.0.34. 17.90-2%.64.:
11 2.66 + 0,63 4.,90-1.56 4.39: %7034
12 3.29 + 0.63 5.56-1.67. 4.22.%.0.34
13 2.49 + 0.63 -~ 5,28-0,72- . . 0.34
14 . 3.94 % 0.63° 9.94-0.20 )
15 2,75 % 0,63 9.06-0.26.
16 . 1.45 +.0.63
17 0.75'% 0,63
18 0.16 +.0,63
+

19- 0.19 £:0.63 %

que en: las ovejas ‘no, tratadas.
Min= valores minlmos, Max— valores maxlmo
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Enel cuadro 3 se muestran los mve]es de progesterona plasméuca (durame los pnmeros ;

8 dias dcl c1clo estra]) exc]usnvam ‘nte dc ovejas que desarrollaron un cucrpo liteo de corla S

NN A WNO

EEM=Error estandar-de'la:media.’
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Al comparar el éren bajo Ia curva de progesterona durante Ia pnmera l‘ase Iutea dc Ios

animales lr'ltados y no lratados con LFE se en ntro quc fue sngn xcatlvamente mayor

mz) que en el

(P<0.01) enel grupo tramdo , con LFE (27, 8 +
+3.43 cm') (ﬁgura 16): )

PRI N

1 Er

»zonm-twmeons 3
8
)

- TRATADAS LFE - y ; NO TRATADAS LFE b

Figura 16°. Concentracnones de. progcsterond (cm2) duranle la pnmcra tase lutea en ammales o
tratados y no lratados con LFE." ; i )

(3.86 _—j_- 0 19 vs 3 55 ;t: O 31) respecuvamente tomando solo en cuema aquellas ochas en

que fa proges(erona se elevé a mds de lng/ml
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4.4 Lfecto de la aphcacmn de hCG sobre la durncmn dc la pnmera fasc !utca

CONCENTRACIONES -,
DE . PROGESTERONA~
: (ng/ml)

durac1on total L
de la 1% :fage 77
litea.

510,32+ 0,80a’

a,b para una .determinada’variable (renglon)'
diferentes: indican: ‘diferencias estadlstlcas

‘entre grupos:
(P<0.01}. EEM = error estandar de la med:.a L
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4.5 C(‘ecto de la aphcacxon dcl quuido fohcuhr equmo sobre la Iutcnlms
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Figura 17. Concemracxoncs de estradml (pg/ml) de’ OVEjﬂS tratadas y no tradas con liquido
folicular equino libre dc esteroxdcs . o :
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V D!SCUS[ON :
5.1 Efecto de la aphcaudn del hquu]o l‘ohcular equmo sobrc la l‘ertl dad

En el prcsente traba_;o se conﬁrmd lo n formado por otros aulore que observaron que

s:mplc lutelmzacuﬁn Vfollcular .como prodrfa pensarse a parur/d’e las bajas concentracxones de'i

progesterona y corLa duracnén de dicha elevacxdn en las ove)as que no recnbleron LFE
Cuando se mduce a ovular a ovejas que estdn en anestro estacional o puberal, la

ovu)acnén inducida ocurre sin manifestaciones de estro (Burfening "et al ,1971; Edey etal,

1978; Burfemng y Berardmelh, 1986 ), por lo que las ovejas no son receptivas al macho.

' Lo cual se conf'rmé en el presente trabajo ya que el 100% de las ovejas mducndas a o ;

ovular Ia primera ovulacién fue silenciosa, comcndlendo con. lo mformado por otros i
autores (- Burfening et al ,1971; Balcdzar, 1992). : ‘ i

La razdn por la cual esta pnmera ovulacxon es sn\enctosa se debe a que el s:stema

nervioso debe de estar prcvxamenle sensnbmzado con progeslerona, para ue d a responder a‘ ;

los estrégenos producidos por el folfculo (McLeod _{ a_ l982b McLe d.y Hares g. 1984) L

El pretmtamlento con progeslero ntes dc la aphcacnén de la Vh G ocasiona qu presente

estro conductual Sm embargo, también resulta en la forma n de cuerpos liiteos de duracndn

Hunter et gl, 1986)

La feruhd 'que S obluvo en es!e expcnmen!o fue ‘el 0% en los dos gmpos (tmtado,‘

y no tralado con LFE) Probablentc esto se debld a quchcomo ya se mencxoné en las ove]as '

mducxdas a ovu]ar con gonadotropmas sin prelra!amnento con progestzigen 35 no hay’ sxgnos de




estro, lo cual obliga.en pnmer Iugar a utilizar i msumnacnon artificial en lugar de monta

natural, yen segundo lugnr dlrculta dctermmur el momento adccuado para Ia msemmacnon de.

las ove_las. : Holst Yy Moore (1970) menclon'm que la delccclon dc calores cs un l"\uor,',‘

determinante pdr'l obu.ner buenos mdlccs de femhd.ld al msemmar amﬁcmlmcmc con semen v

l‘resco diluido, ya quc de esta manera’se evn |nsem|n‘|r las hembras ames o despues d(. lov-‘

dcbxdo Ademds, Schindler y Amir (1973) mcnc:omn ('\mblen que 1parte del uempo adecuado, :

para inseminar se debe de lomar en cuenm a Vl'lbl dnd dcl espermalozoxde y.l que esta'va .-

disminuyendo a medida que se tardc més en msemmar. mdepcndlentemcme del dlluycme en

que se encuentre.

Otra posible causa de la mferu ldad observada enel presenle estudio quiza se deba a lo
informado por Jacqueline ‘et al N ( 1989) quxcnes estudiaron las causas de infertilidad:-de
ovejas postparto e inducidas  ovular con PMSG sin prelratamlemo con progestdgenos,
mencionando que el cuerpo liteo de corta duracién no es la Gnica causa de problemas enla.
gestacién de estos animales, sino que se presenta mortalidad embrionaria causada por un
inapropiado medio ambiente uterino, ademds de una inhabilidad del embrién para producir
sustancias luteotrdpicas. Desgraciadamente, estos aulorés no explican a que se debe este
inapropiado medio ambiente uterino. Probablemente el ttero debe de estar presensibilizado con
progesterona de un ciclo anterior para asegurar una funciéﬁ adecuada y asi garantizar la
gestacion. Sin embargo, - Echternkamp y Tunstra (1978), mencionan que las fallas en la
gestacion si pueden deberse a una mortalidad embrionaria temprana, pero que la mejor
explicacién de infertilidad en ovejas inducidas a ovular con PMSG en anestro estacional, se
debe a problemas en'el lransporyé de ééperkﬁatd_idiﬁgs; ya que en sus experimentos encontraron
insuficientes nimeros de espenﬁ‘:ilro'zdideé viables en el oviducto siendo incapaces de fertilizar

el ovocito.
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5.2 Efecto dela nphcaclon dcl LFE sobrc Ias concentracnones de progcstcrona

Es conocndo que al mducxr a ovular a OVBJ'IS en nbcslro esta
(McLeod etal, 1982a Hunter et 1986 Somhce et al 1988 Hunter etaly 1989 Beard ;-
etal, 1994) LH 0 hCG ’McNe:ﬂy,wsoj

! court cl al ,1990) se des rollan cuerpos‘

lateos de cor(:l duraclon los cuales se ca cterlzan por produclr una evacién transuorm de 8

las concenlracmncs plasmallcas de’ progeslerom (Beard y Hunler 199
En cl preseme ll‘ﬂbZlJO se pudo observar quc al momcnto de la aphcacm d hCG no_

existian dlfcrcncms sngmﬁcatzvas en los mvcles de progcsterona cmre los anlmales que’

conccnlmclon de 2.0 ng/ml en: el dm 6 del CICIO lo cual coincide con: los mveles dc

conccnlraclones se:man encn hasm el dxa 13 para pos(erlormcn!e d:smmulr a menos de

0. Sng/ml

Anterlormemc, McLeod el

gl (1984) observaron que sn se pllcaba un

preu"ltamnento con progestagcnos a ovc;as mducndas a. ovu ar con GnRH cl cuer o luteo se

mantenia funclonal por 12 dlas c.omcnzandose a elevar la progcsleronn en forma paulaunn
partir dcl dia 4 del ciclo estral, lo que es snmxlar a lo obscrvado cn eI presente rabajo en cl

grupo tratado con LFE.

Como ya se menciond, en ¢l grupo no lralado con LFE las concemrac:oncs de -

progesterona comenzaron a disminuir pnulaunamemc a parur dcl dia 5 0 6 Lomcndu.ndo conlo™
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lnformado en bovmos (Copelm et al 1987) McLeo : (l982b) tamblen observaron

queen oveJas en ancslro es(ucnonal deumdas a. ovular con GnRH las conccntracnones de

progesterona plasmanca nl

dedor dcl dna 4 dLl cu_lo no eran mayores a 0 8 ng/ml,

comcndlendo con las concemra ones'de progesterona en (.l dna 4 (O 86 ng/ml) en Ias OVeJdS no‘

lralad'ls con LI‘E en el presente trabajo y. con los de las ovcy\s de Southee et al', (l988a y

1988b) en los grupo no. ratados c n progesmgenos y no histerectomizados. Recientemente,

Beard y Hunlcr (1994) rc1hzamn u xpenmcnto en ovejas en anestro estacional mducndas 1‘_

ovular con GnRII Y tratadas con llqundo ‘folicular bovino, en sus resultados umcameme

mcncnonan que las ovejas no ualadas con liquido folicular bovino presentaban una anormal .

funcién lutea y en las OVCJ{!S traladas, el lnqundo prolongaba la funcionalidad del cuerpo luleok L“_' -

pero no menmonan cuanto nempo durd esa funcién liitea normal y anormal, ni qué valores de‘
progesterona presentaban : :
Otro efecto interesante que se presenté en el presente trabajo, fue que cuando se analxzo !
por separado las concentraciones de progesterona ¢n las ovejas de los dos grupos
experimentales (tratado y no tramdo k:oﬁ LLFE) que desarrollaron un cucrpo liteo de duracion -
normal, fue que en las 6vejas tratadas con LFE las concentraciones de progesterona
comenzaron a elevarse-a ni\;eles. de casi 1 ng/ml (0.90ng/mi) desde que sc comenzo a aplicar el -
LFE (dia 3 del ciclo estral) y siempre presentaron niveles mis elevados de progésterona@ue_ .
Ias ovejas no—tramd'ls'c'oﬁ LFE que también presentaron un cuerpo liteo de duraciéri norin:il
Este efecto se debe en parte a'la supresidn de la lutedlisis prematura, que se presenta en-
animales lnducldos a ovular sin pretratamlemo con progestigenos. Adlcwnalmentc cs posnble'
que el LFE cn las ovcjas lraladas dc alguna manera corrigid ta funcién y, duracnon de I fase n
litea, de lal forma que los perfiles de progesterona fueron s:mllares [¢] mcluso mayorcs a los -
que se obuanen cuando se usa un pre(ralamlento con progestigenos antes de la mduccnon de
la ovulacnon con GnRH (MacLeod etal’, 1988b Hunler ct al ,1989; Hunter, 1991) oa los
observados. duranle un clclo estral normal en cpoca reproducuva ( Romero et al 1989) Tal'

vez ¢l LFE haya esumulando a Ias celulas liteas para que produzcan mas progestemna a
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traves de un efe'clo sobre la secrecién de LH + ya que ‘anteriormente, Hunter et zil (1988) :

Mcleod y McNellIy. (1991) mencmnaron que el lquldO fohcular bovmo en OchaS en ancstro

inducidas a ovular mcrementaba ias con; ntrdcmnes y la frecuenc:a de secreclén de LH. El

1979 Qulrke et al , 1979 Romcro el al

los de ovejas en anestro mducndas ovular con GnRH { : pre atadas con

progestdgenos ( Baird et al 1976 McLeod cl aI 1982 McLeod y Haresnﬁg, 1984 Zhang
etal , 1991 ). ' ’
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Al anallzar por separado las concentraclones de progesterona en las OVCJZIS que

desarrollaron un cuerpo luleo de corta dumclon en los dos grupos cxpenmemales (tra!’ld'ls y

Probableme eel I

ovular con GnRH se deba a que csla hormona std estlmuland : produccnon de: .

gonadotropmas desdc hipofisi sns. lo que podrna ser. mas natural al efecto dlrccto sobre el ovzmo i

que ocurre con la hCG lncluso se ha observado que las ovu]acnones mducndas con GnRH son
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precedidas por un pico de LH que es sxmllar en magmtud y dur'lcmn a los quc ocurren en :

ovejas adultas proxnmas a ovular ( Chu et l 1979 McLeod et :L 19821 Mchod y

H.lrcsmg, 1984) Por esla razon. 1a mduccnon de ]d ovulac:on con GnRH puede ser. mas

na(ural" que la induccién con hCG

Algunos autores han sugendo quc cuzmdo sc mduce a ovul'l 'vejas\envahestro ‘co’n" :

LHo hCG se esla esumulando dlrccmmeme a un l‘ollculo mm“duro para que este ovule,'

ocasmnando que en Ias celulas de l'l teca la hCG ocupc los receptores para LH- y en, las células e

la ademl c1clasa la ua esta relacwnada dnrec mente con

'Shea et al 1986

McLeod et al 198 Soulhee etal,

£ Sy

Hunter, 1991 Beard cla_ 1994)

al, 1989, Hunter. 1991dellclc_ta_l. 1991, L’luc_!al 1992 Zollers el
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conduce al es(ablecxmxento prem'x(uro de un patron de secre '6 lu(eolmco du PGFZa (Humer o

al , 1989 Cooper et _[, 1991 Zollcrs et al 1991) Los resultados dcl presum expennu.n(o

£tal,

apoydn esta htpmesls. y'| quc al supnmlr el dcswrrollo folxcuhr prolnblemmuc se mlerr no en’

1os mecanismos normales dt.l eslabh.ctmlemo del pdtron )ulcolmco de sccrccnon dc (PGFZa)Y R

(Bedrd y Hunler. 1994). lo que resulcé en un'\ l"lse Hitea nomml
Otra cvtdcncla que h'xce suponer que Ta coﬂa vida t‘uncxonnl del cuerpo lu(eo es debnda"

auna hber'lcmn anumpada de PGI‘Z& es el hecho que en ovejas en anestro estacnonal mducldas ;

a ovular con GnRH gonadotropma coriénica equina (eCG) 6 gomdotropxm cormmca hunmna b8

(hCG) pre(rmadas 0 no con progestégenos sintéticos ¢ histerectomizadas .o no‘ se observo que :

fas ovejas histerectomizadas desarrollaban un cuerpo hiteo de wda ('unmon'll normal aln’ s

das ni

cuando no fueran tratadas con progestdgenos. En cambxo hs ovcjas flo pretrat‘

histerectomizadas desarrollaban un cuerpo lu(eo de corta duracnén (CLCD) lo’ mlsmo st

observo en ovejas prepuberes no hlstereclomlzadas C Kensler et al 1983 Somheei et g_ ,

1988b Hu etal:, 1991 Hunter, 1991)

"Hunter etal, (1988) mcncxonan que las ba)as produccnones de progesterona .

plasmanca que se obscrvan en los ulnmos dias en los CLCD se deben a que este sufre

prematuramente una hsts de manera sumlla 2 que cu ¢ en un CL de funcionalidad normal.

Bradehy et 'ﬂ (19893) mencionan que probablemente el CLCD es mis sensible a {a

Hearnshaw ¢t al , 1973; HackeuyRobcnson 198 1

con los dias en que regresa el CLCD en ovejas mduadas a ovular con gomdmropmns sin un :
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pretratamiento con progestagenos oconun prelratamlenlo con llqu1do fohcular libre de

esteroides (Beard y Hunler, 1994)

“o quertamo las celulas chlcas co 0 las grandes que componen el CL tlenen !

necesarias para desencadenar la ‘mtesls de receptores para oxnocma en dtero y de csla menera

desencadenar el proceso de luteélnsns Esto ya habla sxdo sugendo por Armstrong g tal,




(1980), qunenes observaron que fohculos con un dlametro del a 3mm prcsen!an receptores

para FSH en las celulas de Ia granulosa las cuales contnbuyen en la produccxon de estrad fol en

forma |mportante

probablemente las elevacwnes transnonas de progesterona que sc observan despues de la
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ovulacién : son de una magmtud Y. llempo sul'lcnenle para inhibir de manera adecuada la

aparicién de receptorcs para ox:tocma en ulero e lnhlbll‘ el crecnmlento de folfculos en

desarrollo y de esta mancra mhlb:r la m esis dc estradml durante el»mlcw de la fase lutea Yo,

evuar de esta manera la luledhsls lo cual abrc un posnbl

cstas ovejas que ticnen 1a habilidad de mantener el CL enla pnmera ovulacndn

5.4 Ei‘cc!o‘de la aplicacién del LFE sobre ‘Ia's concentraciones de estradiol.

‘Enel presente lrabaj se pudo observar que las concentraciones de estradiol variaron

se lom§ la muestr Asn Hunler _( g_ (1986) mencionan que los folfculos preovulatonos»"

pg/ml, lo cual comcnde con Beard y Humcr (1994) qu nes al.inducir a ovular a ovejas en G

anestro con GnRH y (raladas con hqmdo fohcular bovmo mencmnan las concentracxones G

de estradiol en el grupo lratado dlsmmuyen mgmﬁcauvamente (P 0 I) en comparacxdn con

las ovejas_ del grupo conlrol Sin embargo -no mencnonan a qué mveles descnendcn estas
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concentraciones de eslradlol

. En'diversos traba;os donde se_utilizd liquido l‘ohcular libre de eslermdes ya sea de .

ovino o bovmo se mencnona que este tmamnenlo reduce las concentracxoncs de estradlol ;

lrculame a r'lzon de I'ng/mly hay un ligero aumenlo en las conccmrnc:ones de hormon.ls

como la lestosleron ola androstenedxona aunado con una marcada dnsmm cxon de los :

l‘olic‘ulos'm 2:2 mn de dlametro (Campbell ¢t al , 1991; Beard y Humer 1994) B

‘La‘manera’ en que csta actuando el liquido folicular ovino 0 bovmo es mhnblendo las _'

McLeod y Mchllly, 1987. ‘Hunter et al , 1988; Baird _e_ta_l ;
Campbell - et al , 1991). ‘ '

) CampBéll -et al', (1991) menciona que el tratamxen(o con hquxdo follcular ovmo a‘

lrabajo“_47'nM (Carson et al, 1981), 69 pg/m! (Tsonis et al 1984)

White et al , (1987), encontr$ que las concentraciones de eslrad

destinados a tener una funcién litea subnormal son gencralmentc hajas ¥y vanablcs (4a 10 ng

/mi ), en el presente trabajo incluso en las ovejas no (ratadas las conccnlracxones de estradlol'

son mucho menores.




Lo tinico’ que comcnde en estos trabaJos es que un folfculo destmado a tener atresia tiene

una marcada dlsmlnucmn en su acuvndad estrogémca (baja en los mveles de estradlol y una

elevada concenlracnén en los mveles de andrégenos) ’adcmés de un ba_|o aporte en hormonas, ;

! fohcu]ares es
capaz de mhlbxr cl desarrollo fohcular lo cual postblemente es logrado mediante Ia lnhlblclén‘ .

de Ja secrecxén de FSH :

La mhlblctén del desarrollo folncular resulta en una menor Prox uccndn de eslrdgenos lo

que evita el eslablecnmlento premaluro del proceso luleolmco en oveJas en anestro mducldas 2

ovular con HCG Es!o permne que el cuerpo luteo formado como resultado del tratamxento con

hCG lenga una duracndn normal
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