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RESUMEN 

HERNANDEZ CERON JOEL. CONTROL DE LA LONGITUD DE LA FASE LUTEA EN OVEJAS 
MEDIANTE LA ADMINISTRACION DE LIQUIDO FOLICULAR EQUINO LIBRE DE 
ESTEROIDES. (DIRECTORES DE TESIS DR. LUIS ZARCO QUINTERO Y DR. JAVIER 
VALENCIA MENDEZ). 

Se realizaron tres experimentos con el objetivo de evaluar si el tratamiento con liquido 

folicular equino libre de esteroides (LFE) en ovejas es capaz de suprimir la secreción de la 

hormona folículo estimulante (FSH), el crecimiento folicular, la producción de estradiol, y con 

ello modificar la secreción de la prostaglandina F2a (PGF2a) y retrasar la regresión del cuerpo 

lúteo tanto de ovejas ciclando como de aquellas que desarrollan cuerpos lúteos de vida corta 

después de ser inducidas a ovular en la época de anestro. 

En el primer experimento se evaluó si el LFE suprime la secreción de FSH en ovejas en 

anestro estacional, y si retrasa la presentación del estro inducido con prostaglandina F2a en 

ovejas cíclicas. En la primera parte de este experimento se formaron dos grupos de ovejas en 

anestro estacional. El grupo tratado (n=10) recibió por vía endovenosa 3 ml de LFE cada 8 h 

durante 5 días, El LFE se trató previamente con carbón-dextrán, lo que permitió remover más 

del 99 % del estradiol y la progesterona presentes originalmente. El grupo testigo (n=9) recibió 

solución salina fisiológica (SSF) en lugar de LFE. En muestras sanguíneas obtenidas cada 4 h 

se determinaron las concentraciones de FSH. En la segunda parte de este experimento se 

utilizaron 22 ovejas adultas ciclando, previamente sincronizadas. En el día 11 del ciclo 

subsecuente al estro sincronizado todas las ovejas fueron tratadas con 15 mg de PGF2a, y se 

dividieron en 2 grupos. El grupo tratado (n=11) recibió por vía endovenosa 3 ml de LFE cada 8 

horas por 72 horas a partir de la aplicación de la PGF2a. El grupo testigo (n=11) recibió SSF 

en lugar de. LFE. Se detectaron estros 3 veces al día utilizando un macho con mandil y se 

consideró el inicio del estro cuando la hembra aceptó la monta por primera vez. Las 

concentraciones de FSH fueron significativamente menores (P <0.05) en las ovejas tratadas 

con LFE. El intervalo de la administración de PGF2a a la presentación del estro ftie .. 
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significativamente mayor en las ovejas que recibieron LFE (131 ±9.9 h) que en las del grupo 

testigo (44 ±3.9 h). 

En el segundo experimento se evaluó el efecto de la administración del LFE durante el 

diestro tardío sobre la secreción de FSH, el desarrollo folicular, la concentración de estradiol y 

la longitud de la fase lútea de la oveja. Se utilizaron 41 ovejas adultas previamente 

sincronizadas. En el día 11 del ciclo subsecuente al estro sincronizado se formaron 2 grupos. 

El grupo tratado (n=24) recibió por vía endovenosa 3 ml de LFE cada 8 h durante 10 días o 

hasta la presentación del estro. El grupo testigo (n=17) recibió SSF en lugar de LFE. En 

muestras sanguíneas tomadas diariamente se determinaron las concentraciones de 

progesterona. En 5 ovejas de cada grupo se determinaron las concentraciones de FSH en 

muestras obtenidas cada 2 h. Además, en dos ovejas del grupo tratado en las que se retrasó la 

regresión del cuerpo lúteo y en dos del grupo testigo con regresión normal del cuerpo lúteo, se 

determinaron las concentraciones del metabolito de la PGF2a (15-ceto-13-14-dihidro-PGF2a). 

En el día 14 del ciclo, 8 ovejas del grupo tratado y 7 del testigo fueron ovariectomizadas; se 

midieron los foliculos visibles y se determinaron las concentraciones de estradiol en el líquido 

folicular de los folículos más grandes. Tanto la longitud de la fase lútea como la longitud del 

ciclo estral fueron mayores (P <0.05) en las ovejas del grupo tratado (13.5 ±0.53 y 19.5 ±0.66 

días respectivamente) que en las del grupo testigo (12.2 ±0.32 y 17.7 ±0.26 días). El diámetro 

de los folículos y la concentración de estradiol en el líquido folicular, fueron significativamente 

menores (P X0.05) en el grupo tratado (2.62±0.14 mm; 4.35 ±2.3 ngim1), que en el testigo 

(3.42±0.20 mm; 34.8 ±12.15 ng/m1). En las cuatro ovejas se observó un patrón de secreción 

pulsátil de la PGF2a entre los días 15 y 16 del ciclo, sin embargo en las ovejas en las que se 

alargó la fase lútea la frecuencia promedio de los pulsos fue de 14.6 ±1,08 h mientras que en 

las ovejas con regresión normal los pulsos ocurrieron cada 8 	h en promedio (media 

±error estandar). 

El tercer experimento tuvo como objetivo determinar si el tratamiento con LFE evita la 

regresión prematura del cuerpo lúteo mediante la modificación de la secreción de 



prostaglandina F2a. Para ello, se provocó la ovulación en 12 ovejas en anestro estacional 

mediante la administración intramuscular de 1000 Ul de hCG. A 5 de las ovejas se les 

administraron por vía endovenosa 3 ml de LFE cada 8 horas durante diez días, comenzando 3 

días después de la aplicación de hCG. Las 7 ovejas restantes formaron el grupo testigo y 

recibieron SSF en lugar de LFE. A partir del día 4 se obtuvieron muestras de sangre de todas 

las ovejas cada 2 horas durante 5 días para la determinación de las concentraciones del 

metabolito de la PGF2a (15-ceto-13,14 dihidro PGF2a). En 5 ovejas de cada grupo se 

determinaron las concentraciones de FSH del día 3 al 6 en muestras tomadas cada 4 horas. 

Además, en 3 muestras al día se determinaron las concentraciones de progesterona. Las 5 

ovejas del grupo tratado con LFE tuvieron cuerpos lúteos de duración normal (11.8 ±0.9 días) y 

las 7 ovejas del grupo testigo presentaron cuerpos lúteos de corta duración (3.4 ±0.2 días). Se 

calculó el número promedio de pulsos de PGF2a y el intervalo entre cada uno de ellos durante 

los días 4 y 5. Las concentraciones de FSH fueron significativamente menores (P <0.05) en las 

ovejas que recibieron LFE en comparación a las del grupo testigo. No se encontraron 

diferencias (P >0.05) en el número de pulsos de PGF2a entre la ovejas tratadas con LFE y 

aquellas con regresión prematura del cuerpo lúteo (3.8 ±0.4 y 4.7 1:0.5, respectivamente), sin 

embargo, existieron diferencias (P <0.05) en el intervalo entre los pulsos; las ovejas tratadas 

con LFE tuvieran un intervalo entre pulsos de 16.2 ±1.2 horas, mientras que en las ovejas con 

regresión prematura el intervalo fue de 8.0 ±0.9 horas. 

Se concluye que el tratamiento con LFE suprime las concentraciones de FSH en ovejas en 

anestro estacional y retrasa la presentación del estro inducido con PGF2a en ovejas cíclicas. 

El tratamiento con LFE durante el diestro suprimió la secreción de FSH, el crecimiento 

folicular, la producción de estradiol y retrasó la regresión del cuerpo lútea. Finalmente, la 

regresión prematura de los cuerpos lúteos de ovejas inducidas a ovular durante la época de 

anestro estacional es provocada por la secreción pulsátil de PGF2a, y el tratamiento con LFE 

altera la frecuencia de secreción de la PGF2a, lo que evita la regresión prematura del cuerpo 

lútea. 
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CAPITULO 

INTRODUCCION GENERAL 

La oveja es una especie que presenta su actividad estral cuando los días son más cortos 

(Malpaux et al., 1989). Una vez que la oveja inicia su actividad ovárica los ciclos estrales se 

suceden a intervalos de 16 a 18 días, y sólo son interrumpidos por la gestación o por la llegada 

de la siguiente época de anestro. El estro dura en promedio 36 h y la ovulación sucede 6 h 

antes de finalizar el estro (Hanrahan y Quirke, 1975). Después de la ovulación el espacio 

previamente ocupado por el folículo ovulatorio es poblado por células de la granulosa y de la 

teca interna, formando el cuerpo lúteo, que tiene como función principal la secreción de 

progesterona, hormona fundamental en el establecimiento y mantenimiento de la gestación 

(Atila y Dowd, 1991). Cuando la gestación no ocurre, el cuerpo lúteo es destruido por efecto de 

la prostaglandina F2a (PGF2a) producida por el endometrio, reiniciandose otro ciclo y con el 

una nueva oportunidad de lograr una concepción (Zarco et al., 1988a). Existe variación en la 

longitud del ciclo estral entre individuos (Hanrahan y Quirke, 1975), lo que está estrechamente 

relacionado con la longitud de la fase lútea. Zarco et al, (1988a) demostraron que la diferencia 

en la longitud de los ciclos estrales entre ovejas obedece a diferencias en el momento en que 

comienza la secreción pulsátil de PGF2a. 

En la oveja se desarrollan cuerpos lúteos de vida corta en la primera ovulación posparto, de 

la pubertad y de la época reproductiva, así como en las ovulaciones inducidas durante la época 

de anestro con la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) o con la gonadotropina 

coriónica humana (hCG) (Hunter, 1991; Garverick et al., 1992). Las características 

morfológicas, el número de receptores para la hormona luteinizante (LH) y PGF2a, así como la 

capacidad de secreción de progesterona son similares entre los cuerpos lúteos de vida normal 

y los de vida corta (Braden et al., 1989a). Existe evidencia de que la regresión prematura de 

estos cuerpos lúteos obedece a una liberación adelantada de PGF2a (Hunter et al., 1989). 



El inicio de la luteólisis es controlado por complejas interacciones entre el cuerpo lúteo, los 

folículos ováricos y el útero (Silvia el al., 1991). El estradiol estimula en el endometrio la 

producción de enzimas que son indispensables para la síntesis de PGF2a (Hixon y Flint, 

1987). Además, estimula la síntesis de receptores para oxitocina, con lo cual la oxitocina 

producida por el cuerpo lúteo puede fijarse a las células del endometrio, lo que estimula la 

secreción edometrial de PGF2a (Flint et aL, 1990; Silvia et al., 1991). Los estrógenos 

desempeñan entonces un papel importante en la secreción de PGF2a y consecuentemente en 

la regresión del cuerpo lúteo. La principal fuente de estradiol son los folículos ováricos, y 

particularmente el o los folículos dominantes (Baird et al., 1991). Se ha demostrado que tanto 

en ovejas como en vacas es posible estimular el inicio de la luteólisis mediante la 

administración de estradiol, y retrasar la luteólisis mediante la eliminación de la fuente de 

estradiol durante el diestro tardío. La administración de estradiol ocasiona un adelanto de la 

secreción de PGF2a (Hixon y Flint, 1987), mientras la eliminación física de los folículos 

ováricos alarga la fase lútea (Karsch et al., 1970; Ginther, 1971; Villa-Godoy et al., 1985). 

Si se lograra evitar la regresión de los cuerpos lúteos que normalmente presentan regresión 

prematura (posparto, pubertad, inicio de la época reproductiva y ovulaciones inducidas 

hormonalmente en la estación de anestro) seria posible utilizar dichos ciclos para gestar a los 

animales (Hunter, 1991; Bettencourt et al., 1993). Asimismo, el retrasar el inicio de la luteólisis 

durante un ciclo normal aumentaría la probabilidad de que se establezca la gestación, sobre 

todo en aquellas hembras en las que los embriones se encuentran retrasados en su desarrollo. 

En estas hembras la regresión lútea ocurre antes de que los embriones adquieran el desarrollo 

requerido para promover el reconocimiento materno de la gestación mediante la producción de 

las proteínas trofoblásticas tipo 1 (Bazer et 	1991); este es el caso de las vacas sujetas a 

estres calórico (Putney et al., 1988). También se verían favorecidas las hembras a las cuales 

se les transfiere un embrión retrasado en relación a la receptora (Mejía, 1995). Bajo estas 

circunstancias, alargar la fase lútea le proporcionaría más tiempo a los embriones para que 
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establezcan los mecanismos para el reconocimiento materno de la gestación, lo cual 

aumentarla la probabilidad de establecer exitósamente la gestación. 

Es posible alargar la vida del cuerpo lúteo mediante la administración de inhibidores de la 

síntesis de prostaglandinas, tales como indometacina y flunixin-meglumine (Aiumlamai et al., 

1990); sin embargo, estas drogas pueden interferir con el establecimiento de la gestación 

debido a que inhiben la síntesis de prostaglandinas inespecíficamente, y las prostaglandinas 

son indispensables para la implantación (Gandolfi et al., 1992). 

Una alternativa para retrasar el inicio de la luteáilsis en rumiantes consiste en la supresión 

del desarrollo folicular mediante la administración de una fuente rica en inhibina, la cual es una 

hormona de naturaleza glicoprotéica que se encuentra en concentraciones elevadas en el 

líquido folicular (Knight, 1991). Esta hormona suprime la secreción de la hormona folículo 

estimulante (FSH) a nivel hipofisiario, y consecuentemente inhibe el desarrollo folicular 

(Findlay, 1993; Baird el al., 1991). Se ha demostrado ,que el liquido folicular bovino es rico en 

inhibina, por lo que la administración de este fluido previamente tratado para remover 

hormonas esteroides, resulta en una supresión de la secreción de FSH, del desarrollo folicular 

y de la producción de estradiol (Miller et al., 1979b; McNeilly, 1984; McLeod y McNeilly, 1987). 

Miquelajauregul (1993), en un estudio preliminar en ovejas a las que administró liquido 

folicular bovino previamente tratado para remover la fracción de hormonas esteroides (LFB), 

durante los días 10 a 16 del ciclo, logró retrasar la regresión del cuerpo lúteo y alargar el ciclo 

estral, con lo que abrió la posibilidad de desarrollar un método práctico para el control de la 

longitud del ciclo estral. Asimismo, en ovejas en anestro estacional Beard y Hunter, (1994) 

provocaron la ovulación con GnRH y administraron LFB logrando inhibir la regresión prematura 

del cuerpo lúteo. Sin embargo, no existe mucha disponibilidad de líquido folicular bovino, ya 

que el folículo de la vaca es relativamente pequeño (15 a 20 mm como máximo), además de 

que la mayoría de las vacas que llegan al rastro presentan poco desarrollo folicular. 

Como alternativa existe la posibilidad de utilizar liquido folicular equino, ya que también es 

una fuente rica en inhibina (Roser et al., 1994), Balcázar (1995) administró LFE a ovejas en 



anestro inducidas a ovular con hCG, logrando inhibir ki regresión lútea prematura. En yeguas 

ovariectomizadas se ha logrado suprimir la secreción de FSH al administrarles líquido folicular 

equino libre de hormonas esteroides (LFE) (Miller et al., 1979a; Gremmes, 1990). Asimismo, en 

yeguas tratadas con LFE se ha logrado retrasar el desarrollo folicular, retrasándose la 

presentación del estro (Bergfelt y Ginther, 1985). Además, los folículos ováricos de las yeguas 

son grandes (hasta 50 mm) y casi todas las yeguas presentan desarrollo folicular, aún 

durante el diestro y la gestación (Ginther, 1990). Sin embargo, el LFE no se ha utilizado en 

rumiantes para provocar el mismo efecto, aunque existe evidencia de que la inhibina tiene una 

elevada homología entre especies (Knight, 1991). 

El primer experimento del presente trabajo fue realizado con el propósito de evaluar si el 

LFE suprime la secreción de FSH en ovejas en anestro estacional, así corno determinar si el 

LFE retrasa la presentación del estro inducido con PGF2a en ovejas cíclicas. 

El segundo experimento se realizó con el propósito de evaluar el efecto de la administración 

de LFE durante el diestro tardío sobre la secreción de FSH, el desarrollo folicular, la 

concentración de estradiol y la longitud de la fase lútea. 

El tercer experimento tuvo como objetivo determinar las características de la secreción de 

PGF2a en ovejas en anestro estacional inducidas a ovular con hCG y que fueron tratadas con 

líquido folicular equino libre de esteroides. 



CAPITULO 

2.0 REVISION DE LA LITERATURA 

2.1 FOLICULOGENESIS EN LA OVEJA 

2.1.1 Etapa preantral 

La oveja al nacimiento posee más de 200 000 folículos primordiales, de los cuales 

solamente entre 250 y 1500 iniciarán su crecimiento en algún momento de la vida del animal 

(Cahill y Mauléon, 1981). El folículo primordial mide 0.03 mm de diámetro y está formado por 

un ovocito desprovisto de la zona pelúcida y rodeado por una capa de células epiteliales planas 

(pre-granulosa). Estos folículos carecen de una red de capilares y reciben los nutrientes por 

difusión (Mariana et al., 1992). En la cordera los folículos primordiales se encuentran 

distribuidos en toda la corteza ovárica, mientras que en la oveja adulta se localizan con mayor 

frecuencia en la región más externa (Scaramuzzi el al., 1993). 

El crecimiento de un folículo primordial se inicia con la división de las células de la granulosa 

y la diferenciación del tejido conectivo que rodea al folículo, el cual da origen a la teca interna. 

El mecanismo que estimula el crecimiento de los folículos primordiales se desconoce, sin 

embargo se sabe que este desarrollo inicial es independiente del estímulo de la FSH y la LH 

(Fortune, 1994; Driaricourt, 1991). El crecimiento de los folículos durante esta etapa es 

modulado por factores parácrinos y autócrinos, tales como factores de crecimiento, inhibina, 

activina y folistatina (Findlay, 1993; Monget y Monniaux, 1995). Asimismo, estos factores están 

involucrados en la transición de los folículos desde su etapa no dependiente de gonadotropinas 

hasta la etapa dependiente de gonadotropinas (Lobb y Dorrington, 1992). Conforme el folículo 

crece, se deposita una capa de glicoproteínas alrededor del ovocito, formando la zona 

pelúcida. Además, comienza a secretarse liquido que se acumula entre las células de la 

granulosa, con lo que se inicia la formación del antro. Una vez que el folículo se distiende con 

líquido, el ovocito permanece fijo a su pared del folículo mediante el cumulus oophorus el cual 

es un grupo de células derivadas de las células de la granulosa. En este momento el folículo 
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recibe el nombre de folículo de Graaf (Mariana et al., 1992; Scaramuzzi et al., 1993). La 

formación del antro ocurre cuando el folículo tiene entre 0.2-0.4 mm de diámetro. Este evento 

desempeña un papel importante en la fisiología del folículo, ya que el líquido folicular constituye 

un compartimiento a través del cual las difei'entes células se comunican por medio de 

hormonas y sustancias parácrinas o autócrinas (Campbell et al., 1995), 

El crecimiento de los folículos desde su estado preantral hasta la ovulación (> 5 mm de 

diámetro) es continuo y toma aproximadamente 180 días, Sin embargo, una vez que el folículo 

alcanza un diámetro de 2 mm solo requiere de 8 a 9 días para alcanzar el tamaño ovulatorio 

(Cahill y Mauléon, 1981; McNeilly et al., 1984). Unicamente una pequeña proporción de los 

folículos que comienzan a crecer llegan a ovular, ya que la mayor parte de ellos sufre 

degeneración, proceso que se conoce como atresia folicular (Scaramuzzi et al., 1993). 

2.1.2 Crecimiento y desarrollo de folículos antrales 

Driancourt y Fry, (1988) han clasificado el desarrollo folicular de la oveja en dos etapas: La 

etapa banal y la etapa tónica. La primera comprende el crecimiento del folículo hasta 2 mm de 

diámetro y es independiente de las gonadotropinas. La etapa tónica abarca el crecimiento del 

folículo a partir de los 2 mm de diámetro y hasta que el folículo se convierte en preovulatorio. 

Esta última etapa se presenta en forma de oleadas constituidas por periodos de reclutamiento, 

selección y dominancia folicular, similares a las observadas en la vaca. Sin embargo, la oveja 

presenta entre 3 y 5 oleadas foliculares, mientras que en las vacas se observan de 2 a 3 

oleadas (Fortune, 1994; Ghinter et al., 1995). 

Cada oleada de crecimiento folicular comienza cuando un grupo de folículos antrales (?. 2.5 

mm diámetro) son estimulados a continuar su desarrollo, proceso conocido como reclutamiento 

(Fortune, 1994). Posteriormente se produce la selección, durante la cual uno o dos folículos 

continuan creciendo (folículos dominantes), mientras que sus compañeros (folículos 

subordinados) sufren atresia (Driancourt, 1991). El folículo seleccionado se convierte en 

dominante mediante la inhibición directa o indirecta de la diferenciación y el crecimiento de sus 
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compañeros (Campbell et al., 1995). Si el folículo dominante no llega a ovular después de 

cierto tiempo de ejercer dominancia sufre atresia y se inicia una nueva oleada de desarrollo 

folicular. El folículo que por azar es dominante en el momento en que ocurre la regresión 

natural del cuerpo lúteo llegará a convertirse en el folículo ovulatorio (Fortune, 1994). 

El folículo seleccionado en cada oleada folicular posee ciertas características que le 

permiten seguir creciendo y lo preparan para la ovulación. Este folículo se encuentra altamente 

irrigado y produce grandes cantidades de estradiol, lo cual se debe a un aumento de la 

capacidad de la teca para responder a la LH produciendo andrógenos, que ocurre 

simultaneamente a un aumento de la capacidad de las células de la granulosa para aromatizar 

los andrógenos y convertirlos en estrógenos (Webb y England, 1982). En contraste, los 

folículos atrésicos pierden su capacidad aromatizante, por lo que producen menos estradiol y 

se incrementan las concentraciones de progesterona y androstenediona en el liquido folicular 

(Ireland y Roche, 1983). Frecuentemente se observan folículos que desde el punto de vista 

morfológico aparentan ser dominantes, sin embargo fisiológicamente están en proceso de 

atresia; esto significa que existen dos tipos de dominancia, la morfológica y la fisiológica, 

siendo esta última la de mayor interés al estudiar la dinámica folicular (Fortune, 1994). 

Las ondas foliculares no ocurren exclusivamente en las ovejas que se encuentran ciclando, 

ya que tanto las ovejas gestantes (Beard et al., 1995) como las que están en anestro (Souza 

et.al., 1995) presentan ondas de desarrollo folicular similares a las de las hembras que están 

ciclando. Por esta razón, tanto en las ovejas gestantes como en animales en anestro 

generalmente están presentes folículos de tamaño cercano al ovulatorio, de tal forma que si 

son tratadas con LH pueden ovular y formar un cuerpo lútea (McLeod et al. 1982a, Driancourt 

et al., 1990). 

2.1.3 Control hormonal del crecimiento de los folículos antrales 

Las gonadotropinas son indispensables para que el folículo se desarrolle y llegue a ovular. 

La supresión de la secreción de FSH y LH y su posterior administración han demostrado que el 
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desarrollo de folículos a partir de 2.5 mm hasta su estado preovulatorio es dependiente de 

estas hormonas (McNeilly y Fraser, 1987). La FSH es necesaria para el inicio de la oleada 

folicular (Campbell et al., 1991a) mientras que el papel de la LH es particularmente importante 

en la maduración final del folículo (Campbell et al., 1990). Sin embargo, la supresión de la FSH 

mediante la administración de la fracción proteica del líquido folicular bovino durante el 

proestro inhibe el crecimiento del foliculo ovulatorio (McLead y McNeilly, 1987), lo que indica 

que también esta hormona es necesaria para el crecimiento final del folículo. Por otra parte, la 

inhibición de la secreción pulsátil de la LH mediante inmunización pasiva, inhibe el efecto 

estimulatorio de la FSH (McNeilly et al., 1991). El papel de la LH en la maduración final de los 

folículos es evidente en las ovejas anéstricas o gestantes, en las que se observa desarrollo 

folicular estimulado por la FSH, sin embargo, estos folículos nunca llegan a desarrollarse lo 

suficiente para ovular debido a que no tienen el apoyo proporcionado por la LH (McNeilly et 

al., 1991). 

La capacidad esteroidogénica del folículo es regulada por las gonadotropinas, y la 

producción de hormonas esteroides es indispensable para que el folículo se desarrolle. En los 

folículos se produce 17 I3 estradiol mediante una acción cooperada entre las células de la teca 

interna y las de la granulosa, Las primeras poseen los sistemas enzimáticos para la producción 

de andrógenos, cuya síntesis es regulada por la LH. Posteriormente los andrógenos pasan a 

las células de la granulosa, donde son transformados en estrógenos por acción de la enzima 

aromatasa, la cual es controlada por la FSH (Henricks, 1991). Así, las células de la teca interna 

tienen receptores para la LH, mientras las células de la granulosa inicialmente solo tienen 

receptores para la FSH, desarrollando receptores para. LH al alcanzar cierto grado de 

maduración. Bajo estas circunstancias la FSH y el estradiol estimulan la formación de 

receptores para la LH (McNeilly et al., 1991). 

La secreción de estradiol ocurre en forma pulsátil, coincidiendo cada pulso con un pulso 

previo de LH. Durante la fase lútea los pulsos ocurren con baja frecuencia, y en términos 

globales la concentración de estradiol es baja, mientras que en la fase folicular la 



concentración promedio de estradiol se incrementa debido a un aumento en la frecuencia de 

los pulsos de LH (Baird et al., 1991). 

La Hormona Foliculo Estimulante es responsable del inicio de la oleada folicular, ya que se 

ha observado que los incrementos de los niveles de esta hormona están relacionados con el 

inicio de las oleadas de crecimiento (Campbell et al., 1991a; Ghinter et al., 1995). Entre 18 y 24 

h después del pico preovulatorio de gonadotropinas ocurre un segundo pico de FSH, el cual es 

responsable del inicio de la primera oleada folicular del nuevo ciclo estral (Baird et al., 1991). 

Este segundo pico de FSH se debe a la desaparición de la retroalimentación negativa dada por 

el estradiol y la inhibina (Baird et al., 1991). En ovejas y en vacas, cuando este pico de FSH es 

suprimido mediante la administración de una fuente rica en inhibina, como lo es el liquido 

folicular bovino, se afecta el inicio de las ondas foliculares (Medhamurthy et al., 1987; Turzillo y 

Fortune, 1990), 

Cuando un folículo se selecciona y se convierte en dominante, las concentraciones 

circulantes de FSH disminuyen a niveles basales por efecto de la inhibina y el estradiol 

producidos por dicho folículo dominante (Campbell et al., 1991b; Baird et al., 1991). De esta 

forma la concentración de FSH circulante resulta insuficiente para sostener el crecimiento de 

los folículos subordinados, y estos sufren atresia. Además, el folículo dominante produce 

factores locales que suprimen el crecimiento de los folículos subordinados, lo que ha quedado 

demostrado cuando se administra liquido folicular ovino sin esteroides y sin inhibina a ovejas, 

en las que se observa una inhibición del desarrollo folicular a pesar de no modificarse la 

secreción de FSH (Campbell et al., 1991c). 

En contraste, el folículo dominante continua su desarrollo a pesar de haber bajos niveles de 

FSH. Esta característica se puede deber a un incremento de la sensibilidad a la FSH, lo que 

pudiera estar relacionado con la secreción de factores parácrinos y autócrinos (IGF-1, activina, 

inhibina) que amplifican la acción de la FSH en las células del folículo (Driancourt, 1991; 

Findlay, 1993). Además, al parecer el folículo que ha alcanzado un cierto grado de desarrollo 

requiere principalmente LH para seguir creciendo (Campbell et al., 1995). Esta estimulación del 



folículo dominante por parte de la LH es facilitada por el aumento de la síntesis de receptores 

para LH que se produce en las células de la granulosa del folículo dominante (Fortune, 1994). 

2.1.4 Participación de la inhibina en el control del desarrollo folicular 

La inhibina es una hormona de naturaleza glicoproteica constituida por dos subunidades (a 

y a) unidas por un puente disulfuro (Knight, 1991). En la oveja se han identificado dos formas 

moleculares de la inhibina con diferente peso molecular (32000 kD y 67000 kD), siendo la 

molécula de 32000 kD la forma bioactiva de inhibina predominante (Leversha et al., 1987). 

La inhibina ha sido identificada en el liquido folicular de la vaca (Knight et al., 1987), oveja 

(Leversha et al., 1987), cerda (Taya et al., 1991) y yegua (Roser et al., 1994). La 

caracterización de esta hormona en cada una de estas especies demuestra que existe una alta 

homología entre ellas (85% de homología para la subunidad a y cerca del 100% para la 

subunidad l) (Knight, 1991). La inhibina se produce en las células de la granulosa y se 

encuentra en el líquido folicular en concentraciones elevadas, lo que indica que los folículos 

antrales son el principal sitio de producción (McNeilly y Baird, 1989; Mann et al., 1992). En el 

macho también se producen cantidades importantes de inhibina en el testículo, 

especificamente en las células de Sertoli (Clarke et al,, 1991). 

La inhibina se secreta en forma pulsátil (McNeilly y Baird, 1989), el mecanismo por el cual 

se regula su secreción se desconoce, sin embargo pueden participar la LH, FSH, y factores 

parácrinos y autócrinos (Findlay, 1993). El tratamiento con FSH incrementa la secreción de 

inhibina en la oveja (Tsonis et al., 1988). Sin embargo, durante la fase folicular la LH puede 

estar estimulando la secreción de inhibina, ya que durante esta etapa la FSH se encuentra en 

concentraciones bajas y la inhibina se incrementa. Además después del pico preovulatorio de 

LH las concentraciones de inhibina disminuyen (Findlay et al. 1990). No obstante, Campbell et 

al. (1990) encontraron que durante la fase folicular la LH estimula la producción y secreción de 

estradiol y androstenediona, pero no de inhibina. 
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La inhibina suprime la producción y secreción de FSH a nivel hipofisiario, lo que se ha 

demostrado mediante la administración de inhibina purificada a ovejas ovariectomizadas 

(Findlay et al., 1987) y a vaquillas ovariectomizadas (Beard et al., 1990). La supresión de la 

secreción de FSH también se ha demostrado administrando a ovejas liquido folicular bovino 

previamente tratado para remover la fracción de hormonas esteroides (Knight y Castillo, 1988; 

McNeilly, 1984b; Larson et al., 1991). Durante la fase lútea y la fase folicular la inhibina está 

inversamente relacionada con las concentraciones plasmáticas de FSH; el efecto de la inhibina 

es específico sobre la FSH y no modifica la secreción de LH (Findlay et al., 1990), 

La inhibina y el estradiol participan en el control de la secreción de la FSH, y en 

consecuencia en la regulación de la dinámica folicular (Baird et al., 1991). El estradiol es 

producido por los folículos ováricos, y cerca del 90 % del estradiol circulante es secretado por 

el folículo dominante. En cambio, la inhibina no es producida solamente por los folículos 

dominantes, sino que una cantidad relativamente importante de esta hormona es producida por 

folículos pequeños, y aún por folículos no estrogénicos (Campbell et al., 1991b; Mann et 

1992),' La inhibina y el estradiol actuan en forma sinérgica en la inhibición de la FSH; el efecto 

logrado cuando se administra una de ellas por separado es menor al alcanzado cuando actuan 

las dos juntas (Findlay et al., 1992). Durante la fase folicular el estradiol es más importante en 

la regulación de la FSH que la inhibina, ya que mientras la inhibina se incrementa en forma 

discreta el estradiol alcanza sus más altas concentraciones (Campbell et al., 1990; Baird et al., 

1991). Sin embargo, la inhibina se secreta en forma más constante que el estradiol durante 

todo el ciclo, ya que su producción no depende solamente de la presencia de un folículo 

estrogénico, lo cual le permite regular la secreción de FSH en forma global (Baird et al. 1991). 

Después del pico preovulatorio de LH y FSH las concentraciones de estradiol y de inhibina 

disminuyen rápidamente, lo cual permite que se presente el segundo pico de FSH, que 

estimula el inicio de la primera onda de desarrollo folicular (McNeilly et al., 1992b). 

Para estudiar los efectos de la inhibina sobre la fisiología reproductiva de los rumiantes se 

ha utilizado principalmente la administración de líquido folicular bovino libre de hormonas 
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esteroides (LFB). Como consecuencia del tratamiento con este líquido, se observa una 

supresión de la secreción de FSH y del desarrollo folicular, así corno un retraso de la 

presentación del estro inducido con prostaglandina F2a (Miller et al., 1979b; McNeilly, 1985; 

Hunter et al., 1988a). Se ha asumido que estos efectos son provocados por la inhibina 

contenida en el líquido. Sin embargo, Wood et al., (1993) utilizando vaquillas inmunizadas 

contra inhibina lograron suprimir el crecimiento folicular y retrasaron la presentación del estro 

inducido con PGF2a. Además, Law et al. (1992) también lograron provocar estos efectos 

utilizando LFB al cual se le había retirado la fracción de inhibina. Por otra parte, la inmunización 

de ovejas con LFB parcialmente purificado incrementa la tasa ovulatoria. En algunos casos 

este efecto está asociado con un incremento en las concentraciones de FSH (Wallace y 

McNeilly, 1985; Cummins et al., 1986), y en otros no se relaciona con un aumento de la 

secreción de FSH (Henderson et al., 1984; Al-Obaidi et al., 1987). Lo anterior indica que en la 

fracción proteica del LFB estan presentes compuestos diferentes a la inhibina que regulan el 

crecimiento folicular y que pueden actuar directamente a nivel ovárico (Campbell et á, 1991c; 

Baxter et al., 1995). 

La activina y la folistatina son hormonas que se producen en el folículo y tienen influencia 

sobre la secreción de la FSH y el desarrollo folicular (Findlay, 1993). La activina se produce 

en las células de la granulosa y ha sido aislada del liquido folicular. Está constituida por dos 

subunidades f3 similares a las de la inhibina. Los efectos de la activina sobre la secreción de 

FSH son opuestos a los de la inhibina, ya que estimula la secreción de FSH a nivel hipofisiario 

(Knight, 1991; Findlay, 1993). 

La folistatina es una hormona proteica producida por las células de la granulosa y que ha 

sido aislada del liquido folicular bovino (Roberlson et al., 1987). Poco se sabe acerca de esta 

hormona, sin embargo se menciona que tiene una actividad parecida a la de la inhibina a 

pesar de que estructuralmente es diferente a esta hormona (Findlay, 1993). La folistatina 

puede participar en la modulación de la secreción de FSH debido a que funciona como 

proteína ligadora de la activina (Findlay et al., 1992). 
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2.1.5 Control intraovárico del desarrollo folicular 

Durante la etapa no dependiente de gonadotropinas los folículos crecen debido a la 

actividad de factores locales que son producidos por los mismos folículos (Findlay, 1993). 

Estos factores locales también son indispensables para el desarrollo folicular durante la etapa 

dependiente de gonadotropinas (Lobb y Dorrington, 1992). El efecto estimulatorio de las 

gonadotropinas sobre el desarrollo folicular no se puede explicar sin la participación de factores 

intraováricos que medien el efecto de éstas hormonas. Así, el efecto de la FSH sobre la 

diferenciación y proliferación de las células de la granulosa es mediado por factores de 

crecimiento producidos en el mismo folículo (Campbell et al., 1995). 

Los factores de crecimiento se producen en diferentes tejidos y están directamente 

involucrados en la regulación de la diferenciación y proliferación celular. Los factores de 

crecimiento se clasifican en distintas familias de acuerdo a su estructura y actividad biológica. 

Los más importantes en el control del desarrollo folicular son el factor de crecimiento epidermal 

(EGF), el factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF), el factor de crecimiento parecido a la 

insulina (IGF-1) y el factor de crecimiento de transformación í (TGFí) (Lobb y Dorrington, 

1992). 

El efecto de la FSH sobre el desarrollo folicular es potencializado y complementado por el 

IGF-I y TGF (1, los que estimulan la diferenciación y proliferación de las células de la granulosa 

e incrementan la esteroidogenesis, estimulando la síntesis de andrógenos y su posterior 

aromatización (Monget y Monniaux, 1995; Campbell et al., 1995), El EGF y el FGF tienen 

efectos opuestos, ya que son inhibitorios de la diferenciación celular y suprimen la producción 

de estradiol (Lobb y Dorrington, 1992). 

La inhibina también tiene efectos parácrinos y autócrinos, ya que facilita la producción de 

andrógenos en respuesta a la LH (Findlay, 1993; Campbell y Webb, 1995). La activina modula 

negativamente la producción de andrógenos estimulada por la LH y promueve la diferenciación 

de las células de la granulosa. También la folistatina modula la función de las células de la 

granulosa debido a sus propiedades ligadoras sobre la activina (Findlay, 1993). 
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2.2 DESARROLLO Y CONTROL DE LA FtJNCION DEL CUERPO LUTEO 

Después de la regresión del cuerpo lúteo ocasionada por la liberación uterina de la 

prostaglandina F2a., uno o dos folículos serán seleccionados y se convertirán en ovulatorios 

(Scaramuzzi et ai., 1993). Eventualmente, la producción de estradiol por estos folículos será 

suficiente para provocar la liberación masiva de la hormona liberadora de gonadotropinas y el 

pico preovulatorio de la hormona luteinizante. Así, la concentración de L1-1 aumenta 

rápidamente hasta alcanzar concentraciones de 100 a 200 ngiml durante el pico preovulatorio 

(50 a 100 veces mayores a las basáles) y declina posteriormente a niveles basales en las 

siguientes 12 horas (Karsch et al., 1992). Esta secreción masiva de LH iniciará los cambios 

necesarios para que el folículo se transforme en un cuerpo lúteo funcional (Smith et al., 1994). 

El cuerpo lútea (CL) es una glándula temporal que se desarrolla a partir del folículo 

ovulatorio, por lo que su formación es considerada como una continuación de la maduración 

folicular (Wiltbank y Niswender, 1992). 

2,2.1 Luteinización 

La luteinización consiste en todos los cambios morfológicos, endócrinos y enzimáticos que 

ocurren en el folículo preovulatorio hasta que este se transforma en un cuerpo lúteo funcional. 

La luteinización comienza antes de la ovulación en respuesta a la elevación preovulatorio de 

las gonadotropinas (LH y FSH), siendo la LH la hormona más importante para la ruptura del 

folículo y su posterior luteinización (Niswender y Nett, 1994). La supresión del pico 

preovulatorio de LH inhibe la ovulación y la luteinización (Smith et al., 1994), mientras que la 

administración de LH durante la fase lútea ocasiona la ovulación y desarrollo de un cuerpo 

lúteo, o bien la luteinización de los folículos (Beck et al., 1995). 

La ovulación ocurre en promedio 30 h después del pico preovulatorio de LH, ésta hormona 

regula los cambios a nivel de las paredes foliculares que conducen a la ruptura folicular 

(Karsch et al., 1992) Después de la ovulación, el espacio ocupado previamente por el folículo 

es invadido por fibroblastos células endoteliales, células de la teca interna y células de la 
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granulosa. Este cambio es facilitado por la ruptura de la membrana basal que separaba la capa 

de células de la granulosa (la cual carece de vasos sanguíneos), de la teca interna; así, 

comienza la formación de una amplia red de capilares que se distribuyen en todo el cuerpo 

lúteo en formación, y llegan a constituir hasta el 20 % del volúmen del cuerpo lúteo maduro. 

Estos capilares carecen de músculo liso, lo que les confiere la propiedad de mantenerse en 

máxima vasodilatación para permitir un mayor flujo sanguíneo (Wiltbank et al., 1990). Durante 

la fase lútea media, entre el 65 y el 95 % del flujo sanguíneo ovárico pasa por el CL, y 

aproximadamente el 60 % de la membrana plasmática de las células esteroidogénicas está en 

contacto con los capilares (Niswender et al., 1976; Wiltbank et al., 1988). Estas características 

convierten al CL en el órgano con mayor circulación sanguínea en proporción a su tamaño, y 

esta cualidad favorece su función, permitiendo un aporte continua y abundante de sustratos y 

hormonas necesarias para la síntesis de progesterona (Wiltbank et al, 1994). 

La luteinización también involucra cambios ultraestructurales de las células de la granulosa 

y de la teca interna. En ambos tipos celulares se observa un aumento en el desarrollo del 

retículo endoplásmico liso y del aparato de Golgi, así como un incremento en el número de 

mitocondrias. En el CL en formación comienzan a distinguirse dos tipos celulares, las células 

lúteas chicas y las células lúteas grandes. Las primeras comienzan a almacenar gotas de 

lipidos en el citoplasma, mientras que en las células grandes estas gotas son escasas (Smith 

et el., 1994). En las células grandes se desarrolla el retículo endoplásmico rugoso lo que les 

confiere la capacidad para producir oxitocina (Sawyer et al., 1986). 

Bioquímicamente se observa que después del pico de LH 	la producción de 

androstenediona y 17 11 estradiol disminuyen, y en contraste comienza a incrementarse la 

síntesis de progesterona. Estos cambios obedecen a los efectos inhibitorios de la elevación 

preovulatoria de LH sobre la síntesis de las enzimas 17 a hidroxilasa y aromatasa. La primera 

participa en la producción de andrógenos por las células de la teca interna y la segunda 

transforma estos andrógenos en estrógenos (Voss y Fortune, 1993). 
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Como se mencionó anteriormente, las células esteroidogénicas del cuerpo lúteo han sido 

clasificadas de acuerdo a su tamaño en células chicas y células grandes; pero las diferencias 

entre estos dos tipos célulares van más allá de diferencias en tamaño, ya que también tienen 

diferencias ultraestructurales, en la regulación de su función, en la presencia o no de 

receptores para LH y PGF2a, y en sus productos de secreción (O'Shea et al., 1986). El origen 

de estas células se ha estudiado mediante métodos morfológicos e inmunológicas De esta 

forma, se conoce que durante la luteinización las células de la teca interna y de la granulosa 

migran y se distribuyen en la cavidad que previamente fue ocupada por el folículo ovulatorio, 

Las células de la teca interna se multiplican y diferencian en células lúteas chicas (10-22 pm de 

diámetro), las cuales aumentan en número pero no en tamaño, Estas células constituyen 

aproximadamente el 20 % del volúmen del CL y representan el 25 % de las células (Farin et 

al., 1986; Wiltbank y Niswender, 1992). En contraste, las células de la granulosa se hipertrofian 

pero no se multiplican, por lo que dan origen a un número de células lúteas grandes (> 25 pm 

de diámetro) que coincide con el número de las células de la granulosa presentes 

originalmente. Las células grandes llegan a representar el 40 % del volúmen del CL y el 10 % 

del total de células (Farin et al., 1986; Wiltbank y Niswender, 1992). Existe controversia acerca 

de la posibilidad de que las células chicas se diferencien en células grandes durante la fase 

lútea. Bajo ciertas condiciones experimentales, como lo es el tratamiento con hCG o LH, las 

células chicas se transforman en células grandes (Farin et al., 1988). Sin embargo esto no se 

ha podido demostrar con concentraciones fisiológicas de LH (O'Shea et al., 1986; Farin et 

1990). 

El cuerpo lúteo es uno de los órganos que muestran uno de los mayores índices de 

crecimiento (Niswender et al., 1994). En el día 3 después de la ovulación las concentraciones 

de progesterona en sangre comienzan a incrementarse, y en el día 5 ya se detectan 

concentraciones mayores a 1 ng/ml, lo que indica que el CL ha adquirido su plena 

funcionalidad. A partir de ese momento y hasta el día 14 del ciclo, el cuerpo lúteo secretará 

progesterona (Quirke et al., 1979). 
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2.2.2 Control de la función del cuerpo lúteo 

La progesterona es el principal producto de secreción del cuerpo lúteo. La progesterona 

actua básicamente sobre los órganos genitales de la hembra, siendo responsable de la 

preparación del útero para el establecimiento y mantenimiento de la gestación (Afila y Dowd, 

1991). En la mucosa del oviducto y del útero, la progesterona estimula la secreción de 

sustancias que nutrirán al embrión hasta que este comience a nutrirse a través de la placenta. 

Además, la progesterona evita las contracciones del útero, cierra el cérvix y modifica la 

características del moco cervical, volviéndolo más viscoso, lo que evita el paso de agentes 

extraños al interior del útero. Por otra parte, la progesterona estimula el desarrollo del sistema 

alveolar de la glándula mamaria, preparandola para la síntesis y secreción de leche (Niswender 

y Nett, 1994). 

Tanto las células lúteas chicas como las grandes obtienen de la sangre las substancias 

precursoras de las hormonas esteroides, siendo el colesterol el más importante. Aunque el 

colesterol puede ser sintetizado dentro de la célula lútea a partir de acetato (síntesis de novo), 

cerca del 80% del colesterol utilizado en la síntesis de progesterona es tomado de la sangre 

(Grummer y Carroll, 1988; Henricks, 1991). El colesterol es transportado en la sangre unido a 

las lipoproteínas de alta (HDL) y baja densidad (LDL), en la oveja las HDL son consideradas 

las más importantes en el transporte del colesterol al cuerpo lúteo (Wiltbank, 1994). Las 

células lúteas grandes y chicas poseen receptores para las lipoproteínas transportadoras de 

colesterol, los cuales se incrementan conforme aumenta la capacidad esteroidogénica de éstas 

células. Las lipoproteínas se fijan a sus receptores y son internalizadas por un proceso de 

endocitosis (Grummer y Carroll, 1988). Posteriormente, el colesterol es liberado por acción 

enzimática; el colesterol libre puede ser utilizado inmediatamente para la síntesis de 

progesterona, o bien almacenarse en forma libre o esterificado, en cuyo caso se almacena en 

pequeñas gotas para ser utilizado posteriormente. Las células lúteas grandes almacenan muy 

poca cantidad de colesterol esterificado en forma de gotas, y dependen más del aporte 

continuo de colesterol a través de las lipoproteínas (Grummer y Carral', 1988; Henricks, 1991). 
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La progesterona es el primer producto biológicamente activo en el proceso de síntesis de 

las hormonas esteroides. La síntesis de esta hormona comienza cuando el colesterol es 

transferido del citoplasma a la cara interna de la membrana mitocondrial por medio de una 

proteína transportadora; en este sitio el colesterol es transformado en pregnenolona mediante 

la acción de la enzima 20, 22 desmolasa de colesterol. Posteriormente la pregnenolona es 

transformada en progesterona en el retículo endoplásmico liso por la enzima 3 ti 

hidroxiesteroide deshidrogenasa isomerasa (Henricks, 1991). No obstante que las células 

lúteas derivan de las células de la teca interna y de la granulosa, en el cuerpo lúteo el proceso 

de esteroidogénesis termina con la síntesis de progesterona, ya que la progesterona no es 

utilizada como sustrato para la producción de andrógenos y estrógenos, corno ocurre en el 

folículo (Vos y Fortune, 1993). 

La progesterona es secretada después de sintetizada debido a que las células 

esteroidogénicas carecen de la capacidad de almacenamiento (Hansel et al., 1991). La 

secreción de progesterona tiene un comportamiento pulsátil con una frecuencia de entre 1.6 a 

3.2 pulsos en 8 horas, los cuales no coinciden con los pulsos de LH (Alecozay et al., 1988; 

McNeilly et al., 1992a). Lo anterior contrasta con lo que ocurre con los pulsos de estradiol 

durante el ciclo estral, donde se observa que cada pico de estradiol es precedido por un pico 

de LH (Baird et al., 1991). 

El proceso de síntesis de progesterona es similar en los dos tipos célulares del cuerpo lúteo, 

no obstante los mecanismos de control son diferentes. De esta forma, las células grandes 

tienen una producción basal de progesterona independiente del estímulo de la LH, y cerca del 

80 % de la progesterona es producida por estas células (Wiltbank, 1994), en contraste la 

producción de progesterona por las células chicas es dependiente de la LH (Hansel et al., 

1991). 

La LH es la hormona más importante que regula la función del cuerpo lúteo (Baird, 1992). 

Se ha observado, mediante la hipofisectomía o la utilización de un antagonista de LH, que la 

falta de ésta hormona ocasiona una disminución de la secreción de progesterona, aunque no 
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termina con la función del cuerpo lúteo (Farin et al., 1990; Baird, 1992). Por otra parte, la 

administración de LH alarga la vida del cuerpo lúteo y estimula la secreción de progesterona in 

vivo e in vitro (Karsch et aL, 1971; Baird, 1992). Además, existe una correlación positiva entre 

el número de receptores para LH en el cuerpo lúteo y la producción de progesterona (Diekman 

et a/., 1978). 

Las células chicas tienen receptores para LH y son dependientes de esta hormona en la 

producción de progesterona (Harrison et al., 1987). En éstas células la LH estimula la síntesis 

de proteínas, incluyendo enzimas esteroidogénicas y la proteína ligadora de colesterol. 

También activa la esterasa de colesterol, regula el transporte del colesterol a través de las 

paredes de las mitocondrias y regula la internalización del colesterol a partir del medio 

extracelular . Todos estos efectos son mediados por la activación del AMP-ciclico y la proteína 

cinasa A (Henricks, 1991). 

Las células lúteas grandes también poseen receptores para la LH. Sin embargo, la 

produCción de progesterona en estas células es independiente de la regulación de la LH y del 

AMP-ciclico (Harrison et aL, 1987; Hansel et al., 1991). Por ésta razón, la inhibición de la 

secreción de LH durante la fase lútea no suprime la secreción de progesterona debido a que 

cerca del 80 % de la progesterona es producida por las células grandes del cuerpo lúteo 

(Hansel et al., 1991; McNeilly et al., 1992a). 

Durante la fase lútea la secreción de LH se encuentra en su nivel más bajo, observándose 

una correlación negativa entre las concentraciones de ésta hormona y la progesterona. En este 

momento los pulsos de LI-1 son poco frecuentes y de gran amplitud en relación a los 

observados durante la fase folicular del ciclo. Además, el efecto inhibitorio de la progesterona 

sobre la secreción de LH se potencializa por la presencia de estradiol (Karsch et al,, 1987). A 

pesar de esto, durante este período las concentraciones de progesterona alcanzan sus niveles 

más altos, lo que indica que la progesterona está siendo regulada por mecanismos 

independientes de la LH, y que por lo tanto existe una contribución baja de las células lúteas 

chicas las cuales son dependientes de la LH (Hansel et al., 1991). Bajo estas circunstancias, 

19 



es evidente que la LH no tiene un efecto agudo sobre la secreción de progesterona, 

posiblemente las concentraciones basales son suficientes para permitir la función del cuerpo 

lúteo y particularmente la de las células chicas (Wiltbank, 1994). 

Los mecanismos de regulación de las células grandes no se conocen todavía. En la vaca se 

ha demostrado que las células grandes poseen receptores para la hormona de crecimiento, y 

que ésta hormona incrementa la producción de progesterona (Lucy et al., 1993, 1994). 

Asimismo, la insulina estimula la secreción de progesterona (Sauerwein et al., 1992). Existe 

evidencia que la función lútea puede ser regulada no solamente por hormonas hipófisiarias 

sino también por otras hormonas o factores producidos en el mismo ovario. En el cuerpo lúteo 

se producen la PGE2, P012 y PGF2a, las dos primeras estimulan la producción de 

progesterona mientras que la PGF2a inhibe su secreción (Fitz et al., 1984). También el factor 

de crecimiento parecido a la insulina (IGF-1) (Einspanier et al., 1990) 	y el factor de 

crecimiento de los fibloblastos (FGF) (Stirling et al., 1991), producidos en el cuerpo lúteo, 

participan en la regulación de la esteroidogénesis. 

En el folículo existe interacción entre las células de la granulosa y las células de la teca 

interna para la producción de estradiol. En contraste, no se ha demostrado en forma 

concluyente que haya una interacción entre las células grandes y chicas del cuerpo lútea Por 

un lado, algunos investigadores (Harrison et al., 1987; Hansel et al., 1991) han encontrado que 

existe un sinergismo en la producción de progesterona entre estos dos tipos celulares, 

mientras otros (Rodgers et al., 1985) no han observado ésta interacción. 

Además de progesterona las células grandes del cuerpo lúteo sintetizan oxitocina, mientras 

que las células chicas carecen de esta función. La síntesis de oxitocina comienza en las 

células de la granulosa del folículo preovulatorio y se mantiene en las células lúteas grandes. 

Una vez sintetizada la oxitocina se almacena en gránulos secretorios hasta ser liberados por 

exocitosis (Sawyer et al., 1986). Después de la ovulación la secreción de oxitocina se 

incrementa y llega a su nivel máximo en la fase lútea temprana (día 4 del ciclo), se mantiene 

durante la fase lútea media (dia 10) y después decrece gradualmente antes de la luteólisis 



(Wathes y Denning-Kendall, 1992). La oxitocina de origen ovárico tiene acciones endócrinas y 

parácrinas; puede participar en las contracciones del oviducto que favorecen el transporte de 

los gametos (Luck, 1989). Durante la luteólisis la oxitocina participa en el establecimiento del 

patrón de secreción pulsátil de la PGF2a necesario para ocasionar la regresión del cuerpo 

lúteo (Silvia et al,, 1991). Por otra parte, la oxitocina estimula la secreción de progesterona en 

condiciones in vitro, sin embargo, su papel en la regulación de la función del cuerpo lúteo se 

desconoce (Wathes y Denning-Kendafl, 1992). 

2.3 REGRESION DEL CUERPO LUTEO 

La vida del cuerpo lúteo determina la longitud de los ciclos estrales, de tal forma que la 

variación en la duración de los ciclos que existe entre individuos obedece al momento en que 

ocurre la regresión del cuerpo lúteo ocasionada por la liberación uterina de la prostaglandina 

F2a (McCracken et al., 1981; Zarco et al., 1988a). 

Uná vez que la hembra comienza su actividad ovárica en la pubertad, época reproductiva o 

en el posparto los ciclos continuan presentándose regularmente hasta que la hembra quede 

gestante o hasta el término de la época reproductiva. Esta ventaja evolutiva permite a las 

hembras tener varias oportunidades para quedar gestantes, pero también las obliga a 

desarrollar un mecanismo que evite la regresión del cuerpo lúteo para que se establezca la 

gestación (Zarco et al., 1988b). 

El cuerpo lúteo es de los pocos órganos que tienen una fase de crecimiento, desarrollo y 

regresión. La regresión lútea es ocasionada por la liberación pulsátil de PGF2a, la cual actua 

sobre el CL ocasionando cambios que conducen a su degeneración (Silvia et al., 1991), La 

PGF2a actua directamente en las células grandes, ya que sólo ellas poseen receptores para 

esta hormona; las células chicas carecen de receptores para la PGF2a, a pesar de lo cual 

degeneran como consecuencia de los cambios provocados por la PGF2a en las células 

grandes (Wiltbank y Niswender, 1992). 
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2.3.1 Biosíntesis de la Prostaglandina F2a 

Las prostaglandinas se sintetizan a partir del ácido araquidónico, el cual es un ácido graso 

esencial polinsaturado (Leaver y Poyser, 1981). El ácido araquidónico forma parte de la 

fracción de fosfolípidos que se encuentra constituyendo la membrana plasmática de todas las 

células del organismo; por ésta razón, cualquier célula tienen el potencial para producir 

prostaglandinas (Granstróm, 1981), 

Un paso limitante en la síntesis de prostaglandinas es la disponibilidad del ácido 

araquidónico libre. Este ácido graso se encuentra formando parte de los fosfolípidos y el primer 

paso de la síntesis de prostaglandinas consiste en su liberación, lo que es promovido por la 

enzima fosfolipasa A (Leaver y Poyser, 1981). La activación de la fosfolipasa A depende de 

estímulos hormonales, nerviosos, químicos, famacológicos y mecanicos (Granstróm, 1981). El 

siguiente paso consiste en una reacción de oxigenación donde participa la enzima 

ciclooxigenasa, o sintetasa de prostaglandinas, la cual cataliza la conversión del ácido 

araquidónico en los endoperóxidos PGG2 (prostaglandina G2) y PGH2 (prostaglandina H2); 

estos compuestos intermedios poseen una actividad biológica importante, ya que ocasionan 

agregación plaquetaria, vasoconstricción .y vasodilatación en el músculo liso del aparato 

respiratorio. Los endoperoxidos pueden ser convertidos en las prostaglandinas E2 (PGE2), 

F2a (PGF2a), PGD2, lo cual depende del complemento enzimático de cada tejido, y de las 

condiciones en las cuales se producen. Cada uno de estos tipos de prostaglandinas tiene 

diferentes funciones biológicas; algunas participan en eventos reproductivos, mientras otras 

están involucradas en situaciones patológicas, siendo mediadoras de la fiebre, dolor e 

inflamación (Granstresm, 1981). 

La PGE2 y la PGF2a son las prostaglandinas más importantes desde el punto de vista 

reproductivo. La PGE2 participa en la regulación de las contracciones del útero y oviducto 

(Bygdeman 1981; Silvia et al., 1984). La PGF2a interviene en la ovulación yen la regulación 

de las contracciones del útero, pero su principal función consiste en provocar la regresión del 

cuerpo lúteo (Bygdeman, 1981). 



Después de cumplir con su función biológica la PGF2a es rápidamente metabolizada en los 

pulmones y es transformada en los metabolitos 15-teto-13,14 dihidro PGF2a y 11 cetotetranor 

PGF2a, los cuales pueden ser medidos en sangre y orina por radioinmunoanálisis (Kindahl, 

1981). 

2.3.2 Control de la secreción de la PGF2a 

El mecanismo por el cual se inicia la síntesis y secreción de la PGF2a depende de una 

interacción entre el cuerpo lúteo, los folículos ováricos y el útero (McCracken et al., 1984), 

Los estrógenos ováricos desempeñan un papel importante en el inicio de la secreción de 

PGF2a (Silvia ef al., 1991). La administración de estradiol exógeno en el diestro tardío puede 

provocar la luteólisis (Hixon y Flint, 1987). Sin embargo, ésta hormona no actua directamente 

sobre el cuerpo lúteo, sino que lo hace indirectamente a tráves de su papel permisivo para que 

la oxitocina estimule en el endometrio la secreción de PGF2a. Esto se debe a que el estradiol 

estimula la síntesis de receptores para oxitocina (Sheldrick y Flint, 1985; Beard y Lamming, 

1994). Por otra parte, el estradiol estimula en el endometrio la producción de enzimas como la 

fosfolipasa A y la ciclooxigenasa, que son indispensables para la síntesis de PGF2a (Hixon y 

Flint, 1987; Silvia et al., 1991). 

Es posible retrasar la luteólisis eliminando la fuente de estradiol en ovejas (Ginther, 1971) y 

en vacas (Villa-Godoy et al., 1985), lo cual se logra mediante la destrucción de los folículos 

ováricos durante la fase lútea tardía. Además, el tratamiento con un antagonista de estrógenos 

suprime la secreción de PGF2a en vaquillas (Jacobs et al., 1988). 

Durante un ciclo normal, después de un periodo de 10 días de exposición a progesterona el 

estradiol desencadena el mecanismo de secreción de la PGF2a (Beard y Lamming, 1994). La 

progesterona ejerce un efecto inhibitorio sobre la secreción de PGF2a, este efecto es debido a 

que la progesterona inhibe la formación de receptores para estradiol en el endometrio, y por lo 

tanto el estradiol no puede estimular la síntesis de receptores a oxitocina (McCracken et al., 

1984). Este efecto de la progesterona depende del tiempo de exposición y de las 
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concentraciones de esta hormona, siendo más efectivo a concentraciones más altas (Beard y 

Lamming, 1994; Lamming y Mann, 1995). Eventualmente el útero se vuelve refractario al 

estimulo de la progesterona, esto ocurre normalmente después de 10 días de exposición a 

ésta hormona, ya que este tiempo es suficiente para que se agoten sus propios receptores 

(down regulation) (Vallet et al., 1990). Cuando esto ocurre, la progesterona ya no es capaz de 

inhibir la síntesis de receptores para estradiol, entonces el estradiol producido por los folículos 

ováricos estimulará la formación de receptores para oxitocina. Así, la oxitocina producida por el 

cuerpo lúteo estimulará la secreción de PGF2a (Beard y Lamming, 1994). 

Por otra parte, se ha observado que durante el período en que el útero es expuesto a 

progesterona se acumulan gotas de lípidos en las células del epitelio, lo que aumenta la 

disponibilidad de precursores para la síntesis de la PGF2a (Brinsfield y Hawk, 1973). 

Asimismo, se ha visto que la progesterona provoca un incremento en las concentraciones de la 

enzima ciclooxigenasa (Raw et al., 1988). Lo anterior indica que existen cambios dependientes 

de progesterona que estan relacionados directamente con la capacidad del endometrio para 

secretar PGF2a. 

La oxitocina es una de las tres principales hormonas implicadas en el control de la secreción 

de PGF2a. La administración de oxitocina en el día 14 del ciclo ocasiona una liberación de 

PGF2a (Fairclough et al., 1984), mientras que la inmunización contra oxitocina retrasa la 

luteólisis (Sheldrick et al., 1960). La secreción de la PGF2a depende de la unión de la oxitocina 

a sus receptores en el endometrio. A partir del día 13 del ciclo estral aumenta el número de 

receptores de oxitocina en el endometrio, y este evento determina el momento en que inicia la 

luteólisis, (Silvia et al., 1991). Por otra parte, si los receptores aparecen demasiado temprano 

la regresión del cuerpo lúteo se adelanta, como ocurre en las ovejas que desarrollan cuerpo 

lúteos de vida corta en la primera ovulación de la epoca reproductiva, del posparto y en la 

pubertad (Hunter, 1991). 

El incremento del número de receptores de oxitocina es una condición que determina la 

secuencia de eventos que conducen a la secreción de prostaglandina F2a, y el incremento en 
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el número de estos depende de la interacción del estradiol con la progesterona y también 

obedece a la presencia o no de una gestación (Silvia et al., 1984). 

23.3 Establecimiento de la secreción pulsátil de PGF2a 

Para que la PGF2a ocasione la regresión del cuerpo lúteo debe secretarse en un patrón 

pulsátil, donde los pulsos deben ocurrir a intervalos de 6 a 8 horas, si esta secreción pulsátil 

frecuente no se llega a establecer el cuerpo lúteo no se destruye (Zarco et al., 1984; Zarco et 

al., 1988a). 

Zarco et al., (1988a) encontraron que durante la luteólisis de la oveja se presentaron en 

promedio 8 pulsos de PGF2a; 2 de estos pulsos ocurrieron antes de la luteólisis funcional, con 

un intervalo entre pulsos de 16 horas, mientras que 6 pulsos estuvieron asociados con la 

luteólisis, y se presentaron a intervalos de 8 horas. El número de pulsos y la frecuencia con 

que se presentan es determinante para ocasionar la regresión lútea, Schramm et al., (1983) 

encontraron que la administración de 4 pulsos de PGF2a en dosis bajas no fué suficiente para 

ocasionar luteólisis, mientras que 5 pulsos con las mismas características si destruyeron el 

cuerpo lúteo. Por otra parte, Zarco et al. (1984) observaron que las ovejas que presentaron 

persistencia espontánea de cuerpo lúteo tuvieron un patrón de secreción pulsátil de PGF2a 

con intervalos de 18 horas. De la misma forma, cuando la secreción de PGF2a cambia de un 

patrón pulsátil a uno continuo no se produce la regresión lútea condición que se ha observado 

durante el reconocimiento materno de la gestación en la oveja (Zarco et al. 1988b). 

Un pulso de PGF2a consiste en una etapa activa de síntesis y liberación, seguida después 

de algunas horas por otra etapa donde cesa la liberación abruptamente (Kindahl, 1994). El 

establecimiento del patrón pulsátil de secreción de PGF2a depende básicamente de la 

interacción entre la PGF2a y la oxitocina proveniente del cuerpo lútea. Existe un 

comporlamiento sincrónico entre los pulsos de PGF2a y los pulsos de oxitocina, y es evidente 

el establecimiento de una retroalimentación positiva entre éstas dos hormonas (Flint et al., 

1990). 
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Al inicio de la secreción pulsátil de PGF2a se observa primero un pulso de PGF2a sin que le 

preceda un pulso de oxitocina; el mecanismo por el cual se produce el primer pulso de PGF2a 

se desconoce, sin embargo se ha asociado con la secreción de oxitocina de origen 

neurohipofisiario (McCracken et al., 1991). 

McCraken et al. (1984), propusieron un modelo que explica el mecanismo por el cual se 

establece la secreción pulsátil de PGF2a: La neurohipófisis libera oxitocina en forma pulsátil, y 

uno de estos pulsos estimula la liberación de PGF2a. Este primer pulso de PGF2a, el cual es 

de baja magnitud, estimula la liberación de oxitocina de origen lúteo. Así, se establece un 

mecanismo de retroalimentación positivo entre éstas dos hormonas. La oxitocina puede tener 

dos efectos; en primer lugar puede estimular una mayor liberación de PGF2a y en segundo 

lugar la alta concentración de oxitocina provoca la pérdida de la sensibilidad del endometrio. El 

intervalo entre pulsos de PGF2a esta determinado por la pérdida de la sensibilidad del 

endometrio a la oxitocina y por el tiempo que tarda en recuperarla. El mecanismo de 

retroalimentación positiva se interrumpe y se vuelve a establecer hasta que pasan 6 horas, 

tiempo suficiente para que el endometrio recupere la sensibilidad a la oxitocina; por este motivo 

los pulsos de PGF2a se presentan con un intervalo de 6 a 8 horas. En éste mecanismo el 

papel del estradiol es importante, ya que promueve la síntesis de receptores a oxitocina. Este 

concepto es apoyado por los resultados obtenidos por Zhang et al. (1991) quienes encontraron 

que la supresión de estradiol mediante la destrucción de los folículos ováricos en el diestro 

tardío alargó el intervalo entre los pulsos de PGF2a y evitó la regresión del cuerpo lúteo. La 

secreción pulsátil de PGF2a continua hasta que se completa la regresión del cuerpo lúteo. 

2.3.4 Mecanismo de acción de la PGF2a 

Después de llegar al ovario por un mecanismo local, sin pasar por la circulación general 

(Ginther, 1981), la PGF2a ejerce su función luteolítica a través de la unión con sus receptores 

en el cuerpo lúteo (Pate, 1994). Las células grandes poseen receptores para la PGF2a, 

mientras que las células chicas carecen de ellos (Fitz et al, 1982). 
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Existen diversas teorías acerca del mecanismo de acción de la PGF2a, Por un lado, se ha 

propuesto que la PGF2a ocasiona una disminución del flujo sanguíneo hacia el cuerpo lúteo; 

sin embargo esta teoría carece de consistencia, ya que si bien se observa una reducción del 

flujo sanguíneo durante la luteólisis, éste flujo continua siendo hasta 20 veces mayor en el 

cuerpo lúteo que en el resto del tejido ovárico. Además, es dificil demostrar si esa reducción de 

la circulación sanguínea es causa o efecto de la regresión lútea (Wiltbank y Niswender, 1992). 

Por otra parte, se propone que la PGF2a actua directamente sobre las células lúteas, 

modificando su capacidad para la síntesis de progesterona mediante la reducción del número 

de receptores para LH y afectando la utilización del colesterol (Aida y Dowd, 1991). 

La PGF2a ocasiona degeneración y muerte de las células del cuerpo lúteo. El primer blanco 

de la PGF2a son las células grandes. Wiltbank y Niswender (1992) propusieron un modelo del 

mecanismo de acción de la PGF2a sobre las células grandes: La PGF2a se fija a sus 

receptores en las células grandes, donde activa a la fosfolipasa C, la cual promueve un 

incremento del calcio intracelular. Debido a esto se activa la proteína cinasa C. Esta última 

proteína inhibe la producción de progesterona. Posteriormente debido al incremento de la 

proteína cinasa C y del calcio intracelular se provoca la degeneración y muerte celular. Las 

células chicas no poseen receptores para la PGF2a, por lo tanto no degeneran por un efecto 

directo de la PGF2a, sino que mueren como consecuencia de la producción de sustancias 

citotóxicas durante la degeneración de las células grandes (Pate, 1994). 

2.4 REGRESION PREMATURA DEL CUERPO LUTEO 

En la oveja existen varias condiciones fisiológicas en las cuales se producen ciclos estrales 

de corta duración debido a la regresión prematura del cuerpo lútea. De ésta forma, se 

desarrollan cuerpos lúteos de vida corta en la primera ovulación que se presenta al llegar a la 

pubertad (Rodríguez, 1991), al iniciarse la estación reproductiva (Oldham y Martin, 1979), en la 

primera ovulación posparto (Sharpe et al. 1986; Braden et al.a 1989a,b), así como en las 

ovulaciones inducidas durante la época de anestro con la hormona liberadora de 
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gonadotropinas, o con la gonadotropina canónica humana (McLeod et al., 1982a, 1982b; 

Balcázar, 1995). 

Los cuerpos lúteos de vida corta se caracterizan por generar elevaciones transitorias de 

progesterona que rara vez llegan a ser mayores de 1 ng/ml, y porque la regresión lútea ocurre 

entre el día 4 a 5 después de la ovulación (Beard y Hunter, 1994; Balcázar, 1995). La 

importancia de esta pequeña fase lútea dentro del control neuroendócrino del ciclo estral se 

desconoce, sin embargo Legan et al. (1985) mencionan que esta elevación transitoria de 

progesterona es importante para el establecimiento de la sincronización que se debe dar entre 

el desarrollo folicular y el pico preovulatorio de LH. 

El estudio de la etiología de los cuerpos lúteos de vida corta se ha dirigido hacia dos lineas 

bien definidas, la primera señala que estos cuerpos lúteos son consecuencia de la ovulación de 

un folículo inmaduro que se desarrolló en un ambiente hormonal inadecuado, y la segunda 

menciona que los cuerpos lúteos de vida corta son intrínsecamente normales y que su 

regresión prematura obedece a una liberación anticipada de la prostaglandina F2a. 

2.4.1 Desarrollo folicular inadecuado 

Garverick et al., (1992) mencionan que la fase lútea es una continuación de la maduración 

folicular, por tal motivo las características funcionales del cuerpo lúteo serán consecuencia de 

las condiciones en que se desarrolló el folículo ovulatorio. Partiendo de este concepto es 

posible que las fases lúteas de corta duración sean consecuencia de la ovulación de un folículo 

anormal o inmaduro. 

En las ovejas anéstricas existe una dinámica folicular similar a la de las ovejas que están 

ciclando (Souza et al., 1995). Durante ésta etapa el desarrollo folicular es estimulado por la 

secreción de FSH, sin embargo, ninguno de los folículos llega a ovular debido a la carencia de 

un estímulo apropiado de la•LH (McNatty et aL, 1984). En ovejas existe evidencia que indica 

que los folículos que dieron origen a cuerpos lúteos de vida corta presentan menor capacidad 

esteroidogénica y menor número de receptores para LH que los folículos que dieron origen a 
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cuerpos lúteos normales (Hunter of al., 1986; White et al., 1987). Asimismo, en vacas también 

se ha observado que los folículos que dan origen a cuerpos lúteos de vida corta producen 

menos estradiol y tienen una menor concentración de receptores de LH (Braden et al., 1989b; 

lnskeep et al., 1988). 

Ramírez-Godinez et al, (1982) encontraron que las vacas que desarrollaron cuerpos lúteos 

de vida corta presentaron menores concentraciones de FSH 4 días antes de la ovulación. 

Asimismo, García-Winder et al., (1986) e lnskeep et al., (1988) observaron en vacas en 

anestro posparto tratadas con norgestomet, que tuvieron un incremento de la secreción 

preovulatoria de LH y desarrollaron cuerpos lúteos de vida normal comparativamente con las 

vacas no tratadas con progestágenos. Estos investigadores proponen que esta diferencia en la 

secreción de LH y FSH es la responsable de la formación de cuerpos lúteos de vida corta en 

vacas. Sin embargo, Garverick et al., (1988) en un trabajo similar no encontraron diferencias en 

la secreción de gonadotropinas en vacas que desarrollaron cuerpos lúteos de vida corta y vida 

normal. 

La inducción de la ovulación en ovejas anéstricas con una sola administración de GnRH o 

hCG provoca el desarrollo de cuerpos lúteos de vida corta (Hunter, 1991), sin embargo cuando 

el tratamiento con GnRH se aplicó a ovejas con un esquema similar al que ocurre bajo 

condiciones fisiológicas durante la etapa de transición entre la fase lútea y la folicular de un 

ciclo normal, es decir administrando un pulso cada 3 h por 24 h, seguido de 1 pulso cada 2 h 

por 24 h y finalmente un pulso cada hora por 24 h; el 100% de los animales tuvieron fases 

lúteas normales (Baird, 1992). Por otra parte, el pretratamiénto con norgestomet en ovejas que 

se inducen a ovular con GnRH ocasiona que los cuerpos lúteos que se formen sean de vida 

normal; este efecto se ha asociado con la capacidad esteroidogénica del folículo preovulatorio 

ya que los folículos que se desarrollan bajo ese ambiente hormonal tienen mayor producción 

de estradiol (Hunter, 1991). Los trabajos anteriores indican que el ambiente hormonal antes de 

que ocurra la ovulación tiene una asociación con la regresión prematura del cuerpo lúteo. 
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Como ya se señaló en el párrafo anterior la LH posiblemente está relacionada con el 

desarrollo de cuerpos lúteos de corta duración pero éste efecto probablemente lo ejercen 

durante el crecimiento folicular y no durante el desarrollo del cuerpo lúteo. Garverick et 

(1988) observaron que la frecuencia, amplitud y duración de los pulsos de LH fue similar en las 

vacas que presentaron cuerpos luteos de vida corta que en las que tuvieron cuerpos lúteos de 

vida normal. Asimismo, Braden et al., (1989a) en ovejas no encontraron diferencias en el 

número de receptores de la LH en los cuerpos lúteos de vida corta y los cuerpos lúteos 

normales, lo que indica que la regresión prematura no ocurre por una falta de estímulo 

luteotrópico. 

2.4.3 Liberación prematura de PGF2a 

Braden etal. (1989a) observaron en la oveja que los cuerpos lúteos de corta duración tienen 

las mismas características morfofisiológicas que los cuerpos lúteos de un ciclo normal; de tal 

forma que el número de receptores para LH y para PGF2a, así como la proporción y capacidad 

esteroidogénica de las células grandes y chicas es similar. 

Existe información en ovejas (Hunter et al., 1989) y en vacas (Peter et al. , 1989) donde es 

evidente que la regresión prematura del cuerpo lúteo obedece a una liberación anticipada de 

PGF2a, presentándose la luteólisis en forma similar a la que ocurre al final de una fase lútea 

normal. 

El empleo de inhibidores de la síntesis de PGF2a en vacas posparto (Troxel y Kesler, 

1984), 	como la histerectomía en ovejas prepúberes o anéstricas inducidas a ovular y a 

desarrollar un cuerpo lúteo de corta duración, prolongan la fase lútea (Keisler et al., 1983; 

Southee et al., 1988). 

El útero de los animales con fases lúteas cortas secreta prematuramente PGF2a; la causa 

de esta liberación no se conoce totalmente, sin embargo se ha observado que las ovejas que 

presentan cuerpos lúteos de vida corta tienen en el endometrio una alta concentración de 

receptores a oxitocina en el día 5 después de la ovulación, y durante la luteólisis es evidente 

30 



una asociación entre los picos máximos de oxitocina y la secreción de PGF2a, tal y como 

ocurre en una luteólisis de un ciclo normal (Hunter et al., 1989; Silvia et al., 1991). Asimismo, 

Zollers et al., (1989) demostraron que las vacas posparto con cuerpos lúteos de vida corta 

liberaron PGF2a cuando fueron estimuladas mediante la administración de oxitocina en el día 

5, lo que confirma la aparición temprana de receptores para oxitocina en este tipo animales. 

En ovejas inducidas a ovular durante el anestro y que son tratadas previamente con 

progestágenos, el cuerpo lúteo que se desarrolla es de vida normal (McLeod y Haresign, 1984; 

Hunter, 1991). Por otra parte, cuando en ovejas ciclando se suspende la ciclicidad mediante la 

administración crónica de un agonista de GnRH, el reinicio de la actividad ovárica se 

caracteriza por la formación de cuerpos lúteos de vida corta (Legan et al., 1991). Es evidente 

entonces que el útero que no ha sido expuesto previamente a progesterona secreta 

prematuramente PGF2a en la primera fase lútea; a este respecto Hunter, (1991) menciona que 

las ovejas anéstricas inducidas a ovular y que son pretratadas con progestágenos no 

desarrollan receptores a la oxitocina en el día 3, lo que evita la luteólisis prematura. 

La progesterona desempeña un papel importante en la programación del inicio de la 

liberación pulsátil de PGF2a. En el endometrio inhibe la formación de receptores para estradiol 

y solo después de 10 días de exposición los receptores de progesterona desaparecen, lo que 

permite la síntesis de receptores para estradiol, Posteriormente el estradiol estimulará en el 

endometrio la formación de receptores para oxitocina, y así la oxitocina producida por el cuerpo 

lúteo iniciará la secreción pulsátil de PGF2a. (Silvia et al., 1991). 

Garverick et al., (1992) mencionan que la influencia de la progesterona previa a la ovulación 

inducida, es a través de un incremento de la producción de estradiol de los folículos 

preovulatorios. Este aumento en las concentraciones de estradiol estimula en el endometrio la 

síntesis de receptores a progesterona. Asl, la progesterona del cuerpo lúteo inhibirá el 

desarrollo prematuro de receptores para estradiol y por consiguiente de la oxitocina, y de esta 

forma la liberación de prostaglandina ocurrirá como en cualquier ciclo normal. En caso 

contrario, cuando no hay influencia de progesterona, como ocurre en condiciones naturales, el 
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folículo preovulatorio produce poco estradiol y no se forman suficientes receptores a 

progesterona, lo cual permite que aparezcan prematuramente receptores de estradiol y luego 

de oxitocina, ocasionando que se libere la PGF2a. 

Existe evidencia que apoya lo propuesto por Garverick et al., (1992). Recientemente Beard 

y Hunter, (1994) utilizando líquido folicular bovino, y Balcázar, (1995) utilizando líquido folicular 

equino, lograron suprimir la producción de estradiol en ovejas anéstricas inducidas a ovular, y 

de ésta forma evitaron la regresión prematura de los cuerpos lúteos. Asimismo, Beard y Hunter 

(1994) observaron que las ovejas tratadas con liquido folicular y que recibieron estradiol 

exógeno tuvieron luteólisis prematura, mientras que en las que solo recibieron líquido folicular 

una alta proporción de ellas tuvieron fases lúteas normales. Lo anterior apoya el concepto de 

que en las ovejas con luteólisis prematura aparecen tempranamente receptores a estradiol y 

esta hormona estimula la síntesis de receptores para la oxitocina, lo que permite el inicio de la 

secreción de PGF2a. 

Por otra parte, existe información que indica que la producción de estradiol durante los 6 

días posteriores a la ovulación en ovejas y cabras superovuladas está relacionada con la 

regresión prematura de los cuerpos lúteos (Battye et al., 1988; Rosas et aL, 1995). Saharrea et 

al., (1995) trabajando con cabras superovuladas con gonadotropina coriónica equina, 

administraron hCH o GnRH 84 h después del estro, logrando eliminar los folículos 

estrogénicos, y de ésta forma evitaron la regresión lútea prematura en una elevada proporción 

de los animales superovulados. 

2.4.4 Cuerpos lúteos de vida corta y fertilidad 

La regresión prematura del cuerpo lúteo limita la posibilidad de utilizar ese ciclo con fines 

reproductivos. En los animales destinados a tener una fase lútea corta la fertilización no se 

afecta, sin embargo la gestación no se establece, Breuel et al., (1993) trabajando con vacas 

posparto, colectaron los embriones en el día 6 después de la ovulación y observaron que los 

animales con fases lúteas cortas tuvieron un porcentaje de fertilización (68%) y de 
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recuperación del óvulo/embrión (79%) similar al de las vacas que desarrollaron fases lúteas 

normales, lo que indica que la fertilización ocurre normalmente. Sin embargo, la gestación no 

puede establecerse debido a que cuando ocurre la luteólisis el embrión todavía no es capaz de 

proporcionar el mensaje para el reconocimiento materno de la gestación, lo que normalmente 

ocurre en el día 13 en la oveja y en el día 16 en la vaca. Dicho mensaje consiste en la 

producción embrionaria de la proteína trofoblástica (oTP-1) (Bazer et al., 1991), cuya 

presencia provoca que la secreción de PGF2a cambie de un patrón pulsátil, necesario para 

ocasionar la lísis del cuerpo lúteo, a un patrón continuo de secreción, el cual no ocasiona 

luteólisis (Zarco et al., 1988b). 

Evitar la regresión prematura en ovejas en las cuales se sabe que presentarán fases lúteas 

cortas (posparto, pubertad, primera ovulación de la época reproductiva y ovulación inducida en 

ovejas anéstricas y prepúberes) ofrecería la posibilidad de utilizar este ciclo para gestar a esos 

animales. Por otra parte, la manipulación de la longitud de la fase lútea no solo tendría utilidad 

en los animales con cuerpos lúteos de vida corta sino también en aquellos a los cuales se les 

transfiere un embrión retrasado en su desarrollo (Mejía 1995). Además, se verían favorecidas 

las hembras en las que bajo ciertas circunstancias, como lo es el estres calórica en la vaca, los 

embriones se retrasan en su crecimiento y no les da tiempo de establecer oportunamente el 

reconocimiento materno de la gestación (Putney et al., 1988). 

Es posible alargar la vida del cuerpo lútea mediante la administración de inhibidores de la 

síntesis de prostaglandinas, tales como indometacina y el flunixin-meglumine (Troxel y Kesler, 

1984; Aiumlamai el al., 1990); sin embargo, estas drogas pueden interferir con el 

establecimiento de la gestación debido a que inhiben la síntesis de prostaglandinas 

inespecíficamente (Aiumlamai et al., 1990), y las prostaglandinas son indispensables para la 

implantación (Gandolfi et al., 1992). 

Otra forma de evitar la regresión prematura del cuerpo lúteo podría ser la administración de 

la proteína trofoblástica ovina que evita la luteólisis durante el reconocimiento de la gestación; 

esta proteína pertenece a la misma familia del interferón-a, de tal forma que cuando este se ha 
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administrado exógenamente durante el diestro tardío se prolonga la vida del cuerpo lúteo 

(Parkinson et al., 1992). La oTP-1 (o el interferón-a) no se ha utilizado para inhibir la regresión 

prematura del cuerpo lúteo, sin embargo es posible que sea efectivo ya que su 'mecanismo de 

acción es sobre la síntesis de la PGF2a. Sin embargo, se deben administrar antes de que 

aparezcan los receptores para oxitocina, ya que una vez que están presentes la oTP-1 es 

incapaz de inhibir la secreción de PGF2a (Bazer el al., 1991). Por otra parte, es probable que 

la administración del interferón-a no tenga ningún efecto sobre el mejoramiento de la fertilidad, 

ya que su administración provoca un incremento de la temperatura corporal que pone en 

riesgo la viabilidad del embrión (Newton et al., 1990). 

Una tercera posibilidad para alargar la vida del cuerpo lúteo es la eliminación de la fuente de 

estradiol en los días en que esta hormona es necesaria para el establecimiento de la secreción 

pulsátil de PGF2a. Así, Villa-Godoy et al. (1985) trabajando con vacas, y Ginther (1971) y 

Karsch et al. (1970) en ovejas, cauterizaron los folículos ováricos en el diestro tardío, logrando 

alargar la fase lútea. 

Existen formas no invasivas para eliminar los folículos estrogénicos, una de ellas es la 

utilización de GnRH o hCG, con lo cual se ocasiona luteinización y ovulación de los folículos 

(Beck et al., 1995; Saharrea et ai., 1995). Cuando el tratamiento se aplica en el diestro tardío 

de la vaca se ha observado que se retrasa la luteálisis (Macmillan y Thatcher, 1991). No 

obstante, esta alternativa no se ha utilizado para evitar la regresión prematura del cuerpo lúteo 

de la oveja. 

Otra posibilidad consiste en la supresión del desarrollo folicular mediante la administración 

de una fuente rica en inhibina; el líquido folicular bovino es rico en inhibina por lo que la 

administración de este fluido, previamente tratado para remover hormonas esteroides, resulta 

en una supresión de la secreción de FSH y del desarrollo folicular (Miller et 	1979b; McNeilly, 

1984). Beard y Hunter, (1994) utilizando líquido folicular bovino libre de esteroides lograron 

suprimir la producción de estradiol en ovejas anéstricas inducidas a ovular y de ésta forma, 

evitaron la regresión prematura de los cuerpos lúteos. Asimismo, Balcázar (1995), trabajando 
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con ovejas con cuerpos lúteos de vida corta utilizó líquido folicular equino, previamente tratado 

para remover la fracción de esteroides, y logró retrasar la luteólisis hasta en un 76% de los 

animales, lo que posteriormente fue confirmado por Zárate (1996). Estos estudios demostraron 

la factibilidad de inhibir la regresión prematura del cuerpo lútea y de utilizar este ciclo con 

propósitos reproductivos. 
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CAPITULO III 

EFECTO DEL LIQUIDO FOLICULAR EQUINO LIBRE DE ESTEROIDES SOBRE LA 
SECRECION DE FSH EN OVEJAS EN ANESTRO ESTACIONAL Y LA PRESENTACION 

DEL ESTRO INDUCIDO CON PGF2a EN OVEJAS CICLANDO 

Resumen 

Con el propósito de conocer si la administración de liquido folicular equino libre de 

esteroides (LFE) suprime la secreción de FSH en ovejas en anestro estacional y retrasa la 

presentación del estro inducido con prostaglandina F2a se realizaron dos experimentos. En el 

primer experimento se utilizaron 19 ovejas en anestro estacional divididas en dos grupos. El 

grupo tratado (n=10) recibió por via intravenosa 3 ml de LFE cada 8 h durante 5 días. El grupo 

testigo (n=9) recibió solución salina fisiológica (SSF) en lugar de LFE. El LFE fue tratado 

previamente con carbón-dextrán para remover la fracción de hormonas esteroides. En ambos 

grupos se obtuvieron muestras de sangre cada 4 h durante el periodo de aplicación del LFE 

para la determinación de FSH mediante radioinmunoanálisis en fase líquida. Se compararon 

las concentraciones de FSH mediante un análisis de varianza, utilizando como variables 

independientes el tratamiento y la hora en que se tomó la muestra, con el efecto del animal 

anidado dentro del tratamiento. Las concentraciones de FSH fueron significativamente 

menores (P <0.05) en las ovejas tratadas con LFE, En el segundo experimento se utilizaron 22 

ovejas adultas ciclando, A todas las ovejas se les insertó una esponja intravaginal impregnada 

con 45 mg de Acetato de Fluorogestona (Chronogest, lntervet, México) para la sincronización 

del estro. En el día 11 del ciclo subsecuente al estro sincronizado (día 0= día del estro) todas 

las ovejas fueron tratadas con 15 mg de PGF2a (Lutalyse, UpJohn México) para provocar la 

regresión del cuerpo lúteo. Las ovejas así tratadas se dividieron en 2 grupos. El grupo tratado 

(n=11) recibió por via intravenosa 3 ml de LFE cada 8 horas por 72 horas a partir de la 

aplicación de la PGF2a. El grupo testigo (n=11) recibió SSF en lugar de LFE. Se detectaron 

estros 3 veces al día utilizando un macho con mandil, y se consideró el inicio del estro cuando 
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la hembra aceptó la monta por primera vez. El intervalo de la administración de PGF2a a la 

presentación del estro fue significativamente mayor en las ovejas que recibieron LFE (131 ±9.9 

h) que en las del grupo testigo (44 ±3.9 h). Se concluye que el tratamiento con LFE suprime las 

concentraciones de FSH en ovejas en anestro estacional y retrasa la presentación del estro 

sincronizado con PGF2a en ovejas cíclicas, lo que indica que el LFE es una fuente rica en 

inhibina que tiene actividad biológica en ovejas. 

Introducción 

La inhibina es una hormona glicoproteíca que es producida por las células de la granulosa y 

está presente en el líquido folicular de la vaca (Knight et aL, 1987), oveja (Leversha et 

1987), cerda (Taya et al., 1991) y yegua (Roser et al., 1994). La administración de inhibina 

purificada a ovejas ovariectomizadas suprime la secreción de FSH a nivel hipofisiario sin 

modificar la secreción de LH (Findlay et al., 1987). La inhibina tiene una elevada homología 

entre especies (Knight, 1991), de tal forma que la supresión de la FSH en la oveja también se 

ha demostrado administrando líquido folicular bovino (LFB) previamente tratado para remover 

la fracción de hormonas esteroides (Knight y Castillo, 1988; McNeilly 1984; Larson et al., 1991; 

McLeod y McNeilly, 1987). En estos animales se ha observado que después de la 

administración de LFB se presenta una supresión del desarrollo folicular y de la producción de 

estradiol, y cuando se administra durante el proestro se retrasa la presentación del estro (Miller 

et al., 1979b; McNeilly, 1984; McNeilly, 1985; Hunter et al,, 1988b). 

La utilización de LFB con la finalidad de suprimir el desarrollo folicular, y de esta forma 

manipular la vida del cuerpo lúteo ofrece buenas posibilidades. A este respecto, Beard y 

Hunter (1994) administraron LFB a ovejas con cuerpos lúteos de vida corta y lograron inhibir la 

luteálisis prematura. Asimismo, Miquelajauregui (1993), administró LFB durante los días 10 a 

16 del ciclo logrando retrasar la regresión del cuerpo lúteo y alargar el ciclo estral, con lo que 

se abrió la posibilidad de desarrollar un método para el control de la longitud de la vida del 

cuerpo lúteo. Sin embargo, no existe mucha disponibilidad de líquido folicular bovino ya que el 
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folículo de la vaca es relativamente pequeño (15 a 20 mm como máximo), por lo que se 

necesita una buena cantidad de folículos para poder contar con suficiente líquido, además de 

que la mayoría de las vacas que llegan al rastro presentan poco desarrollo folicular. 

El liquido folicular equino también representa una fuente rica en inhibina (Roser et 

1994), además los folículos ováricos de las yeguas son grandes (hasta 50 mm) y casi todas las 

yeguas presentan desarrollo folicular, aún durante el diestro y la gestación (Ginther, 1990). 

En la yegua la administración de líquido folicular equino libre de hormonas esteroides (LFE) 

suprime la secreción de FSH, inhibe el desarrollo folicular y retrasa la presentación del estro 

(Miller et al., 1979a; Bergfelt y Ginther, 1985; Gremmes, 1990). Sin embargo, no se ha 

evaluado si el LFE puede provocar estos efectos en la oveja. Por tal razón el objetivo del 

presente trabajo fue conocer el efecto de la administración de LFE sobre la secreción de FSH 

de ovejas en anestro estacional y determinar el intervalo a la presentación del estro inducido 

con PGF2a en ovejas cíclicas tratadas con LFE. 

Material y Métodos 

El trabajo se realizó en el Centro de Enseñanza Práctica, Investigación y Extensión en 

Rumiantes (CEPlER) de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la. Universidad 

Nacional Autónoma de México, localizado en el km 29 de la carretera federal México-

Cuernavaca. El clima de la región es tipo c(w) (w)b (ij), que corresponde a semifrío-

semihúmedo, con lluvias en verano y precipitación pluvial de 800 a 1200 mm (García, 1980). 

Preparación del líquido folicular equino 

El LFE fue colectado de yeguas sacrificadas en un rastro local. Inmediatamente después del 

sacrificio se succionó el líquido de los folículos visibles y se conservó en refrigeración hasta su 

traslado al laboratorio. El LFE se centrifugó a 1500 g durante 15 minutos a 4 °C para la 

separación de detritos. Con el fin de remover las hormonas esteroides, se le adicionaron 10 

mg/ml de carbón activado y 0.1 mg/ml de dextrán, permaneciendo en agitación magnética 
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durante 1 hora. Posteriormente, el líquido se centrifugó a 1500 g durante 30 minutos a 4 °C 

para la separación de las partículas de carbón y dextrán. Este procedimiento se repitió 4 

veces, y finalmente el sobrenadante se filtró a través de papel filtro del número 1. Al líquido 

obtenido de esta forma se le adicionaron 100 UI/ml de penicilina G y se conservó en 

congelación a -20 °C hasta su utilización (McNeilly, 1984). 

La concentración de estradiol y progesterona en el líquido folicular equino antes del 

tratamiento con carbón-dextrán fue de 760 ng/ml y 124 ng/mI, y después del tratamiento fue de 

0.4 ng/ml y 0.02 ng/ml respectivamente, encontrándose que la técnica utilizada permitió 

remover más del 99 % de ambas hormonas esteroides. 

Experimento 1 

El trabajo se realizó en los meses de abril y mayo, que corresponden a la época de anestro. 

Se seleccionaron 19 hembras adultas de las razas Hampshire y Suffolk. Para comprobar su 

estado de anestro se obtuvieron 3 muestras de sangre con intervalo de 4 días para la 

determinación de progesterona por radioinmunoanálisis en fase sólida (Pulido et al., 1991) 

presentando todas las ovejas niveles basales de progesterona. 

Se formaron al azar 2 grupos: Grupo tratado (n=10) y grupo testigo (n=9). El grupo tratado 

recibió por via intravenosa 3 ml de LFE cada 8 h durante 5 días. El grupo testigo recibió 

solución salina fisiológica en lugar de LFE. Se tomaron muestras de sangre cada 4 h durante el 

periodo de aplicación de LFE. Las muestras se obtuvieron por venopunción yugular utilizando 

tubos al vacío heparinizados. Inmediatamente después de la obtención las muestras se 

centrifugaron a 3000 rpm durante 10 minutos para la separación del plasma, el cual se 

conservó a -20 °C hasta su análisis. 

Se determinaron las concentraciones de FSH utilizando un radioinmunoanálisis heterólogo 

en fase líquida (Chemineau, 1982). Para el desarrollo del sistema se radioyodino el estandar 

USDA-bFSH-12 con el método de lodo-gen; Se utilizó la hormona USDA-oFSH como estándar 

y el primer anticuerpo (NIDDK-anti-oFSH) se preparó a una dilución de trabajo de 1:8000. La 
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separación del complejo antígeno-anticuerpo se realizó por centrifugación a 1500 g a 4 °C 

durante 30 minutos con la adición previa de una suspensión celular de Staphilococcus aureus 

(Pansorbin cells. Calbiochem, USA) a una concentración de 45 mg/ml (Ruch y Knight, 1980). 

Bajo estas condiciones el sistema presentó una sensibilidad de 0.25 ng/ml, los coeficientes de 

variación intra e interensayo para la dosis baja (0.397 ng/ml) fueron de 4.41 % y 12.02 % 

respectivamente. En el caso de la dosis alta (14.3 ng/ml) los coeficientes de variación intra e 

interensayo fueron de 3.73 % y 7.13 % respectivamente. 

Las concentraciones de FSH se compararon entre grupos mediante análisis de varianza 

utilizando como variables independientes el tratamiento y la hora en que se tomó la muestra, 

con el efecto del animal anidado dentro del tratamiento (Steel y Torrie, 1985). 

Experimento 2 

El experimento se realizó en los meses de septiembre y octubre, que corresponden a los de 

plena época reproductiva (Quispe et al. 1994). Se utilizaron 22 ovejas adultas que hablan 

presentado 2 estros previos al inicio del experimento. A todas las ovejas se les insertó una 

esponja intravaginal impregnada con 45 mg de Acetato de Fluorogestona (Chronogest, 

lntervet, México) para la sincronización del estro. Las esponjas se retiraron 12 días después de 

la inserción; 2 días antes de remover las esponjas se administró a las ovejas 15 mg de PGF2a 

(Lutalyse, UpJohn, México) por vía intramuscular. La detección de estros se realizó 2 veces al 

día utilizando un macho con mandil. El inicio del estro se consideró como el día O del ciclo. En 

el día 11 del ciclo subsecuente al retiro de la esponja, todas la ovejas se trataron con 15 mg de. 

PGF2a para provocar la regresión del cuerpo lúteo y permitir el desarrollo folicular 

preovulatorio. Las ovejas así tratadas se dividieron en 2 grupos; Grupo tratado (n=11) y Grupo 

testigo (n=11). El grupo tratado recibió 3 mi de LFE por via intravenosa cada 8 h durante 72 h a 

partir de la aplicación de la PGF2a y el grupo testigo recibió 3 ml de solución salina fisiológica 

en lugar de LFE. A partir de la aplicación de PGF2a se detectaron estros 3 veces al día (8,14 y 

18 h). El inicio del estro fue considerado cuando la hembra aceptó por primera vez la monta. 
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Asimismo, se obtuvieron muestras de sangre diariamente a partir del momento de la 

administración de PGF2a y en los siguientes 2 días para la determinación de las 

concentraciones de progesterona mediante radioinmunoanálisis en fase sólida. Se comparó el 

intervalo entre la administración de PGF2a y la presentación del estro mediante una prueba de 

t-Student (Steel y Torrie 1985). 

Resultados 

Experimento 1 

Las concentraciones de FSH fueron significativamente menores en las ovejas que fueron 

tratadas con LFE que en las que recibieron solución salina fisiológica (figura 1). Esta diferencia 

fue más marcada durante las primeras 48 horas posteriores a la administración de LFE. 
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Figura 1. Concentraciones de FSH de ovejas en anestro estacional tratadas con 3 mi de LFE 
cada 8 h y testigos. Los valores se presentan como media ±error estándar; P <0.05. 

Experimento 2 

El 100 % de la ovejas tuvieron un cuerpo lúteo funcional al momento de la administración de 

la . PGF2a y sufrieron luteólisis. La concentración promedio de progesterona antes de aplicar la 

41 



P
or

ce
nt

aj
e  

ac
um

u l
a d

o  

120 

100 

80 

60 

40 

20 

PGF2a fue de 2.9 ±0.3 ng/ml, mientras que 24 y 48 horas después el promedio fue de 0.38 

±0.05 y 0.12 ±0.02 ng/ml, respectivamente. El intervalo de la administración de la PGF2a a la 

presentación del estro fue significativamente mayor (P< 0.05) en las ovejas que recibieron LFE 

(131 1:9.9 h) que en las ovejas del grupo testigo (44 ±3.91 h) (media ±error estandar). En la 

figura 2 se muestra la distribución de los estros en ambos grupos, observándose que en el 

grupo testigo todas las ovejas presentaron estro antes de transcurridas 72 horas desde la 

administración de la PGF2a, mientras que en el grupo tratado con LFE la mayoría de las 

ovejas presentaron estro después de las 96 horas (P< 0.05). 

<24 25-48 49-72 73-96 97-120 121-144 145-168 169.192 

Horas después del tratamiento con AGF2-alfa 

ea Tratado =Testigo 

Figura 2. Porcentaje acumulado de ovejas en estro inducido con PGF2a tratadas con 3 ml de 
LFE cada 8 h, durante 72 h a partir de la administración de la PGF2a y testigos. 

Discusión 

Las concentraciones de FSH fueron significativamente menores en las ovejas que recibieron 

LFE durante el anestro que en las testigo. Estos resultados coinciden con los obtenidos con la 

administración de LFB a ovejas durante el proestro (McNeilly, 1984 McNeilly, 1985), diestro 

(Wallace y McNeilly, 1985; Larson et al., 1991) y en anestro estacional (McLeod y McNeilly 

1987). 
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El intervalo de la aplicación de la PGF2a a la presentación del estro fue significativamente 

(P <0.05) más largo en las ovejas tratadas con LFE que en las testigo (131 ±9.9 h y 44 ±3.91 

respectivamente). Estos resultados son similares a los obtenidos por Miller et al. (1979b), 

McNeilly (1984) y MacNeilly (1985), quienes administraron LFB y también observaron un 

retraso en la presentación del estro en ovejas tratadas con PGF2a. Miller et al. (1979b), 

demostraron que la prolongación del proestro en estos animales obedece al efecto del LFB 

sobre el desarrollo folicular. Ellos realizaron laparoscopias en las ovejas tratadas con LFB y 

observaron una inhibición del desarrollo folicular asociado con el retraso en la presentación del 

estro. 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo utilizando LFE son similares a los conocidos 

efectos del LFB en ovejas. Además, los resultados obtenidos al tratar ovejas con LFE son 

similares a los observados en yeguas, en las cuales la administración de LFE retrasa la 

presentación de estro inducido con PGF2a (Bergfelt y Ginther, 1985) y suprime la secreción de 

FSH en yeguas ovariectomizadas (Gremmes, 1990). Esto indicarla que el LFE es una fuente 

apropiada de actividad de inhibina para realizar investigación en la oveja, lo que confirma la 

alta homología que tiene la inhibina en las diferentes especies (Knight, 1991). 

Por otra parte, existe información que indica que el efecto supresor del LFB sobre el 

crecimiento folicular no solo es mediado por la FSH ya que en ovejas tratadas con liquido 

folicular ovino, al cual previamente se le ha retirado la fracción de inhibina, continua inhibiendo 

el desarrollo folicular (Campbell et al. 1991c). De la misma forma Baxter et al. (1995), en 

condiciones in vitro, encontraron que el LFB sin inhibina inhibe la proliferación de las células de 

la granulosa y la producción de estradiol, y proponen que el efecto del LFB en el retraso del 

estro obedece a un mecanismo a nivel ovárico. 

Por otra parte, Law et al. (1992) señalan que el LFB sin inhibina suprime el desarrollo 

folicular y retrasa la presentación del estro en vaquillas. Los anteriores resultados indican que 

en el líquido folicular existen otros factores, además de la inhibina, que participan en la 

dinámica folicular y particularmente en los mecanismos de dominancia. En el caso del LFE no 
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existe información sobre factores diferentes a la inhibina presentes en el LFE que puedan 

afectar el desarrollo folicular. 

Se concluye que el tratamiento con LFE suprime las concentraciones de FSH en ovejas en 

anestro estacional y retrasa la presentación del estro inducido con prostaglandina F2a.. 
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CAPITULO IV 

EFECTO DEL LIQUIDO FOLICULAR EQUINO LIBRE DE ESTEROIDES SOBRE LA 
SECRECION DE FSH, DESARROLLO FOLICULAR, PRODUCCION DE ESTRADIOL, 

SECRECION DE PGF2a Y DURACION DE LA FASE LUTEA EN OVEJAS EN DIESTRO 

Resumen 

El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto de la administración de líquido folicular 

equino libre de esteroides (LFE) durante el diestro tardío sobre el desarrollo y función folicular, 

así como sobre la secreción de PGF2a y la duración de la fase lútea en ovejas. Para tal fin se 

utilizaron 41 ovejas adultas que se encontraban ciclando. A todas ellas se les insertó una 

esponja intravaginal impregnada con 45 mg de Acetato de Fluorogestona (Chronogest, 

lntervet, México) para la sincronización del estro. En el día 11 del ciclo subsecuente al estro 

sincronizado (día 0=día del estro) se formaron 2 grupos. El grupo tratado (n=24) recibió 3 ml de 

LFE por via intravenosa cada 8 h durante 10 días o hasta la presentación del estro. El grupo 

testigo (n=17) recibió solución salina fisiológica. El LFE se trató previamente con carbón-

dextrán para remover la fracción de hormonas esteroides lo que permitió remover más del 99 

% del estradiol y la progesterona presentes originalmente. A partir del día 0 y hasta la 

presentación del siguiente estro se tomaron muestras de sangre diariamente para la 

determinación de progesterona en todas las ovejas. A 5 ovejas de cada grupo se les tomaron 

muestras de sangre para la determinación de FSH cada 2 h a partir del día 12 y hasta la 

presentación del estro. Se determinaron las concentraciones del metabolito de la PGF2a. (15-

ceto-13-14-dihidro-PGF2a) en dos ovejas del grupo tratado en las que se retrasó, la regresión 

del cuerpo lúteo, y en dos del grupo testigo con regresión normal del cuerpo lúteo. En el día 14 

del ciclo, 8 ovejas del grupo tratado y 7 del testigo fueron ovariectomizadas; se midieron los 

folículos visibles y se aspiró el líquido folicular de los folículos más grandes para fa 

determinación de estradiol. Tanto la longitud de la fase lútea como la longitud del ciclo estral 

fueron mayores (P <0.05) en las ovejas del grupo tratado (13.5 ±0.53 y 19.5 ±0.66 días 
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respectivamente) que en las del grupo testigo (122 ±0.32 y 17.7 ±0.26 días). El diámetro de 

los folículos y la concentración de estradiol en el líquido folicular fueron significativamente 

menores (P <0.05) en el grupo tratado (2.62±0.14 mm; 4,35 ±2.3 ng/ml), que en el testigo 

(3.42±0.20 mm; 34.8 ±12.15 ng/mI). En las cuatro ovejas se observó un patrón de secreción 

pulsátil de la PGF2a entre los días 15 y 16 del ciclo, sin embargo en las ovejas en las que se 

alargó la fase lútea la frecuencia promedio de los pulsos fue de 14.6 ±1.08 h, mientras que en 

las ovejas con regresión normal los pulsos ocurrieron cada 8 ±1,06 h en promedio (los 

resultados e presentan como media ±error estándar). Se concluye que el tratamiento con LFE 

durante el diestro suprimió la secreción de FSH, lo que resultó en inhibición del crecimiento 

folicular y la producción de estradiol, lo que provocó un retrasó en la regresión del cuerpo lúteo 

posiblemente debido a una modificación del patrón de secreción de PGF2a. 

Introducción 

La longitud del ciclo estral en la oveja está estrechamente relacionada con la duración de la 

fase lútea, y particularmente con el momento en que se establece un patrón de secreción 

pulsátil de Prostaglandina F2a (PGF2a) que provoca la regresión del cuerpo lúteo (Zarco et 

1988a). La secreción de PGF2a es regulada por complejas interacciones entre el cuerpo lúteo, 

los folículos ováricos y el útero, Inicialmente es necesaria una exposición a progesterona 

durante 10 a 12 días para que aparezcan receptores para estradiol en el endometrio (Lamming 

et al., 1991; Silvia et aL, 1991). Una vez ocurrido esto, el estradiol producido por los folículos 

antrales, y particularmente por el o los folículos dominantes, estimula en el endometrio la 

producción de enzimas necesarias para la síntesis de PGF2a (Hixon y Flint, 1987; Silvia et al., 

1991). Además, el estradiol estimula la síntesis de receptores para oxitocina, con lo cual la 

oxitocina producida por el cuerpo lúteo puede actuar en el útero desencadenando la secreción 

de PGF2a (Flint et al., 1990). 

La manipulación de los eventos que conducen a la liberación de la PGF2a puede permitir 

controlar la longitud de la fase lútea. En este sentido, el lograr retrasar la regresión del cuerpo 
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Me() tiene implicaciones prácticas, particularmente en los ciclos que se caracterizan por la 

formación de cuerpos lúteos de vida corta, como sucede en la primera ovulación posparto, 

puberal y de la época reproductiva (Hunter, 1991; Bettencourt et al., 1993). También podría 

tener aplicación en áquellas ovejas a las cuales se les transfiere un embrión de menor edad en 

relación a la receptora (Mejía, 1995), o en casos de infertilidad en los que el embrión tiene 

disminuida su capacidad para promover oportunamente el reconocimiento materno de la 

gestación (Putney et al., 1988; Bazer et al., 1991). Bajo éstas circunstancias, el retraso de la 

luteólisis proporcionaría más tiempo a los embriones para establecer los mecanismos 

tendientes a rescatar el cuerpo lútea, y consecuentemente el porcentaje de gestaciones se 

favorecería. 

La administración de estradiol durante el diestro tardío ocasiona la secreción de PGF2a y la 

luteólisis (Hixon y Flint, 1987), mientras que la supresión de la fuente de estradiol mediante la 

eliminación física de los folículos ováricos permite retrasar la regresión del cuerpo lúteo tanto 

en ovejas (Ginther, 1971; Karsch et al., 1970) como en vacas (Villa-Godoy et al., 1985). Una 

alternativa más práctica para retrasar el inicia de la luteólisis en rumiantes podría ser la 

supresión del desarrollo folicular mediante la administración de una fuente rica en inhibina 

(Beard y Hunter, 1994). Esta hormona inhibe la secreción de la hormona folículo estimulante 

(FSH) a nivel hipofisiario (McNeilly, 1984; Baird et al. 1991), resultando en la supresión del 

crecimiento folicular y la producción de estradiol (Wallace y MacNeilly, 1986; McLeod y 

McNeilly, 1987; Hunter et al., 1988a). Partiendo de estos conceptos, Miquelajauregui (1993) 

logró retrasar la regresión del cuerpo lúteo en ovejas mediante la administración de liquido 

folicular bovino libre de hormonas esteroides (LFB), el cual es una fuente rica en inhibina 

(Knight y Castillo, 1988). Sin embargo, en dicho trabajo no se determinaron los efectos del LFB 

sobre el desarrollo folicular, producción de estradiol ni secreción de PGF2a. 

La inhibina también se encuentra en concentraciones elevadas en el líquido folicular equino 

(LFE) (Roser et al., 1994), y en yeguas se ha logrado suprimir la secreción de FSH y el 

crecimiento folicular al administrar LFE previamente tratado para remover las hormonas 

47 



esteroides (Bergfelt y Ginther, 1985; Gremmes, 1990). Sin embargo, el LFE no se ha utilizado 

en rumiantes para provocar el mismo efecto, aunque existe evidencia de que la inhibina tiene 

acción inespecífica (Knight, 1991), El objetivo de éste trabajo fue el de evaluar el efecto de la 

administración de líquido folicular equino libre de esteroides durante el diestro tardío sobre la 

secreción de FSH el desarrollo folicular, las concentraciones de estradiol, la secreción de 

PGF2a y la longitud de la fase lútea de ovejas. 

Material y Métodos 

El trabajo se realizó en el Centro de Enseñanza Práctica, Investigación y Extensión en 

Rumiantes de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional 

Autónoma de México, localizado en el km 29 de la carretera federal México-Cuernavaca. El 

clima de la región es tipo c(w) (w)b (ij), que corresponde a semifrio-semihúmedo, con lluvias en 

verano y precipitación pluvial de 800 a 1200 mm (García 1980). 

El experimento se realizó en los meses de septiembre y octubre que corresponden a los de 

plena época reproductiva en ovinos (Quispe et al., 1994). 

Preparación del líquido folicular equino 

El LFE fue colectado de yeguas sacrificadas en un rastro local. Inmediatamente después del 

sacrificio se succionó en forma estéril el liquido de los folículos visibles, y se conservó en 

refrigeración hasta llegar al laboratorio, El LFE se centrifugó a 1500 g durante 15 minutos a 4 

°C para la separación de detritos. Con el fin de remover las hormonas esteroides, se le 

adicionaron 10 mg/ml de carbón activado y 0.1 mg/ml de dextrán, permaneciendo en agitación 

magnética durante 1 hora. Posteriormente se centrifugó a 1500 g durante 30 minutos a 4 °C 

para la separación de las partículas de carbón y dextrán. Este procedimiento se repitió 4 

veces, y finalmente el sobrenadante se filtró con papel filtro del número 1. Al liquido obtenido 

de esta forma se le adicionaron 100 Ul/m1 de penicilina G y se conservó en congelación a -20 

°C hasta su utilización (McNeilly 1984). 
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La concentración de estradiol y progesterona en el liquido folicular equino antes del 

tratamiento con carbón-dextrán fue de 760 ng/ml y 124 ng/ml, y después del tratamiento fue de 

0.4 ng/ml y 0.02 ngiml respectivamente, encontrándose que la técnica utilizada permitió 

remover más del 99 % de ambas hormonas esteroides. 

Diseño experimental 

Se utilizaron 41 ovejas adultas de las razas Hampshire y Suffolk que habían presentado 2 

estros previos al inicio del experimento. Las ovejas se sincronizaron mediante la inserción de 

una esponja intravaginal impregnada con 45 mg de Acetato de Fluorogestona (Chronogest, 

lntervet, México). Las esponjas se retiraron 12 días después de la inserción; 2 días antes de 

remover las esponjas se inyectó a las ovejas 15 mg de PGF2a (Lutalyse, UpJohn, México) por 

vía intramuscular. La detección de estros se realizó 2 veces al día utilizando un macho con 

mandil. El inicio del estro se consideró como el día O del ciclo; en el día 11 subsecuente al 

estro sincronizado se formaron 2 grupos: Grupo tratado (n=24) y Grupo testigo (n=17). 

A partir del día 11 (diestro tardío), las ovejas del grupo tratado recibieron 3 ml de LFE por 

vía intravenosa cada 8 horas durante 10 días o hasta la presentación del estro. El grupo testigo 

recibió solución salina fisiológica en lugar de LFE. 

Se tomaron muestras de sangre para la determinación de progesterona en todas las ovejas 

diariamente desde el dia O y hasta la presentación del siguiente estro. La progesterona se 

determinó mediante radioinmunoanálisis en fase sólida (Pulido et at, 1991). Además, en 5 

ovejas de cada grupo se obtuvieron muestras de sangre cada 2 h a partir del día 12 y hasta la 

presentación del estro. En dichas muestras se determinaron las concentraciones de FSH 

utilizando un radioinmunoanálisis heterólogo en fase líquida (Chemineau, 1982). Para el 

desarrollo del sistema se radioyodino el estandar USDA-bFSH-12 con el método de lodo-gen; 

Se utilizó la hormona USDA-oFSH como estándar y el primer anticuerpo (N1DDK-anti-oFSH) se 

preparó a una dilución de trabajo de 1:8000 La separación del complejo antígeno-anticuerpo 

se realizó por centrifugación a 1500 g a 4 C durante 30 minutos con la adición previa de una 
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suspensión celular de Staphilococcus aureus (Pansorbin cells. Calbiochem, USA) a una 

concentración de 45 mg/mi (Ruch y Knight, 1980). Bajo estas condiciones el sistema presentó 

una sensibilidad de 0.25 ng/ml, los coeficientes de variación intra e interensayo para la dosis 

baja (0.397 ng/ml) fueron de 4.41 % y 12.02 % respectivamente. En el caso de la dosis alta 

(14.3 ng/ml) los coeficientes de variación intra e interensayo fueron de 3.73 % y 7.13 % 

respectivamente. 

En las muestras de 2 ovejas del grupo tratado en las que fue evidente un retraso en la 

luteólisis, y en dos ovejas del grupo testigo donde se observó una fase lútea de duración 

normal se determinaron las concentraciones del metabolito de la PGF2a (15-ceto-13,14 dihidro 

PGF2a; Granstróm y Kindahl 1982). Todas las muestras se obtuvieron de la vena yugular, 

utilizando tubos heparinizados al vacío. Después de su obtención las muestras se 

centrifugaron a 3000 rpm durante 10 minutos para la separación del plasma, el cual se 

conservó a -20 °C hasta su análisis. 

En el dia 14 del ciclo, 8 ovejas del grupo tratado y 7 del testigo fueron ovariectomizadas. En 

los ovarios así obtenidos se contaron y midieron los folículos visibles, y posteriormente se 

aspiró el liquido de los foliculos más grandes. El liquido de los folículos aspirados se diluyó 

(1:50) con solución salina buferada fosfatada (PBS) para la determinación de la concentración 

de estradiol por radioinmunoanálisis en fase sólida. 

Se consideró el inicio de la fase lútea cuando las concentraciones de progesterona 

superaron 1 ng/ml, y el final de la misma cuando se redujeron a menos de 1 ng/ml (Zarco et al., 

1988a). Se calculó el número de pulsos de PGF2a y el intervalo entre cada uno de ellos de 

acuerdo al método descrito por Zarco et al., (1984). 

Las concentraciones de progesterona y FSH fueron comparadas mediante análisis de 

varianza, utilizando el tratamiento y el día del ciclo ó la hora en que fue tomada la muestra 

como variables independientes, con el efecto del animal anidado dentro del tratamiento. La 

duración de la fase lútea, la concentración de estradiol y el tamaño folicular fueron comparados 

a través de una prueba de t-Student (Steel y Torrie 1985). 
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Resultados 

Concentraciones de FSH, estradiol y desarrollo folicular 

Las concentraciones de FSH fueron significativamente menores (P <0.05) en las ovejas 

tratadas con LEE que en las testigos (figura 1). Tanto el diámetro promedio de los folículos 

ováricos como la concentración de estradiol en el líquido folicular, fueron significativamente 

menores (P <0.05) en las ovejas del grupo tratado (2.62±0.14 mm; 4.35 ±2.3 ng/mI), que en las 

del testigo (3.42±0.20 mm; 34.8 ±12.15 ng/ml; media ±error estándar). 
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Figura 1. Concentraciones de FSH de ovejas en diestro tratadas con 3 ml de LFE cada 8 h y 
testigos. Los valores se presentan como media :terror estándar; P <0.05. 

Concentraciones de progesterona y longitud de la fase lútea 

Tanto la fase lútea como el ciclo estral fueron más largos (P <0.05) en las ovejas del grupo 

tratado (13.5 ±0.53 y 19.5 ±0.66 días) que en las del grupo testigo (12.2 ±0.32 y 17.7 ±0.26 

días). Al comparar la concentración de progesterona entre los dos grupos durante el periodo 

de tratamiento, se observó que las ovejas que recibieron LFE tuvieron niveles más elevados 
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que las testigo; sin embargo esta diferencia sólo fue significativa (P <0,05) en el dia 15 del 

ciclo (cuadro 1 y figura 2). 

Cuadro 1. Concentración de progesterona plasmática (ng/ml) de ovejas 
tratadas a partir del día 11 del ciclo con liquido folicular equino y 
testigos. 

Grupos 

Dia del ciclo Tratado (n=16) Testigo (n=10) 

Media*EE Media±EE 

0 0.010.18 0.01±0.23 
4 1.270.18 1.120.23 
7 2.330.18 2,18±0.23 
11 2.670.18 3.25±0.23 
12 2.620.18 2.76±0.23 
13 3.53*0.18 2.94±0.23 
14 3.490.18 3.04±0.23 

* 15 2.62±0.18 1.88±0.23 
16 1.78±0.18 1.240.23 
17 1.030.18 0.40±0.23 
18 0.68±0.18 0.26±0.23 

* No se encontraron 	diferencias estadísticas entre 	grupos 
excepto en el día 15 del ciclo estral. 
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Figura 2. Concentraciones de progesterona de ovejas tratadas con 3 mi de LFE cada 8 h 
durante el diestro tardío (el tratamiento comenzó el dia 11 y se continuó hasta que las ovejas 
fueron observadas en estro). Los valores se presentan como media terror estándar. Las 
diferencias solo fueron significativas en el dia 15 (P <0.05), 

En las cuatro ovejas en las que se determinaron las concentraciones del metabolito de la 

PGF2a se observó un patrón de secreción pulsátil. En las ovejas del grupo testigo en las que 

ocurrió la regresión normal del cuerpo lúteo se presentaron 5 pulsos de PGF2a durante los 

días 15 y 16 del ciclo, con un intervalo entre pulsos de 8 11.06 h (figura 3). En contraste, 

durante los mismos días las ovejas tratadas con LFE que experimentaron prolongación de la 

fase lútea presentaron 2.5 pulsos de PGF2a, secretandose a intervalos de 14.6 ±1.08 h (figura 

4). Sin embargo, posteriormente en ambas ovejas se aceleró la seCreción de PGF2a, lo que 

coincidió con la regresión del, cuerpo lúteo en el día 20 en una de las ovejas (oveja 1231) y en 

el día 18 en la otra (oveja 57). 
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Figura 3. Concentraciones de progresterona y 15-ceto-13-14-dihidro-PGF2a de ovejas testigos. 
Los valores señalados con asteriscos indican la presentación de pulsos significativos del 

metabolito de la PGF2cx. 
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Figura 4, Concentraciones de progesterona y 15-ceto-13-14-dihidro-PGF2a de ovejas tratadas 
con 3mide LFE cada 8 h durante el diestro tardío, Los valores señalados con asteriscos 

indican la presentación de pulsos significativo del metabolito de la PGF2a, 
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Discusión 

El tratamiento con LFE suprimió significativamente la secreción de FSH (figura 1) y el 

desarrollo folicular, Esto provocó que la concentración de estradiol fuera significativamente 

menor en los folículos de las ovejas tratadas (4.35 ±2.3 ng/ml) que en las testigo (34.8 ±12.15 

ng/mi). Estos resultados utilizando LFE coinciden con lo observado por Miller et al., (1979b), 

McNeilly (1984), McLeod y McNeilly (1987) y Hunter et al. (1988a), quienes lograron inhibir la 

secreción de FSH y suprimir el crecimiento folicular y la capacidad estrogénica de los folículos 

utilizando LFB como fuente de inhibina. 

Evidentemente en este trabajo existe una asociación entre la supresión de la secreción de 

FSH y la reducción del crecimiento folicular y las concentraciones de estradiol. Además, está 

ampliamente demostrado que la FSH estimula el desarrollo folicular y la capacidad 

aromatizante del folículo y que en su ausencia se inhiben estos eventos (McNeilly et al,, 1992b; 

Campbell et al., 1995). Sin embargo, no es posible asegurar que los efectos del LFE se hayan 

debido exclusivamente a su contenido de inhibina, ya que las ovejas fueron tratadas con la 

fracción proteica del LFE, la cual además de inhibina contiene otros factores con actividad 

biológica (Findlay, 1993), los cuales pueden regular el desarrollo folicular directamente en el 

ovario (Campbell et al,, 1991c). A este respecto, Baxter et al. (1995) encontraron que el • LFB 

libre de inhibina mantiene su capacidad inhibitoria de la proliferación de las células de la 

granulosa y de la producción de estradiol. Es posible entonces que el efecto del LFE sobre la 

dinámica folicular sea mediado por un mecanismo sistémico, a través de la inhibición de la 

secreción de FSH por inhibina, y también por un mecanismo local regulando el crecimiento 

folicular a nivel ovárico. 

Las ovejas tratadas con LFE tuvieron una fase lútea de mayor duración que las ovejas 

testigos (13.5 ±0.53 y 12.2 ±0.32 respectivamente) lo que indica que la supresión del desarrollo 

folicular mediante el tratamiento con LFE si permite retrasar la luteólisisi Estos resultados 

coinciden con lo observado por Miquelajauregui (1993), quien utilizó LFB para provocar el 

mismo efecto. Además, se ha logrado evitar la regresión prematura del cuerpo lútea mediante 
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la administración de LFB (Beard y Hunter, 1994) o LFE (Balcázar, 1995; Zárate, 1996) en 

ovejas inducidas a ciclar durante la época de anestro. Beard y Hunter (1994) propusieron que 

este efecto se debe a la supresión de las concentraciones circulantes de estradiol, lo que es 

apoyado por los trabajos en los que se eliminan físicamente los folículos ováricos en ovejas 

(Karsch et al., 1970; Ginther, 1971), y también con los llevados a cabo con vacas en las cuales 

se eliminan los folículos mediante electrocauterización (Villa-Godoy et al., 1985) o 

luteinizándolos con GnRH (Macmillan y Thatcher, 1991). 

No obstante que las ovejas tratadas tuvieron una fase lútea más larga, ésta prolongación 

fue apenas de un poco más de un día en promedio. Lo mismo ocurrió cuando Miquelajauregui 

(1993) utilizó LFB durante el diestro. Esta situación resulta particularmente interesante, ya que 

el mismo tratamiento en ovejas con fases lúteas cortas evita la regresión prematura (Balcázar, 

1995), prolongando la fase lútea durante 7 u 8 días más que en las ovejas no tratadas con 

LFE. Esta diferencia puede obedecer al tiempo de exposición a progesterona, ya que después 

de 10 a 12 días de exposición a ésta hormona comienza a secretarse PGF2a aún en ovejas 

ovariectomizadas (Beard y Lamming, 1994). Entonces, es posible que a pesar de la supresión 

de la concentración de estradiol lograda con el tratamiento con LFE, la duración de la 

exposición a progesterona determinó finalmente el inicio de la secreción de PGF2a, ya que fue 

evidente que en el día 14 del ciclo tanto las ovejas tratadas con LFE como las testigo 

comenzaron a liberar pulsos de PGF2a. También en los trabajos de Balcázar (1995) la 

regresión del cuerpo lúteo finalmente ocurrió en el día 14 o 15 del ciclo, a pesar de que los 

animales continuaban recibiendo LFE en ese momento. 

Otra posibilidad es que los animales se hayan hecho refractarios al LFE después de algunos 

días de administración de LFE, ya que McNeilly (1984) encontró que después de 40 h de 

tratamiento con liquido folicular bovino desaparecía el efecto supresor sobre la FSH. Sin 

embargo, en éste trabajo se observó que el LFE logró reducir las concentraciones de FSH 

durante las 90 h en las cuales se midió está hormona. Además, tanto el desarrollo folicular 

como su contenido de estradiol se encontraban suprimidos en el día 14 del ciclo, cuando los 
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animales ya estaban comenzando a liberar PGF2a. Lo anterior sugeriría que la ausencia de 

estradiol puede retrasar el inicio de la secreción de PGF2a o el establecimiento de un patrón 

luteolitico de secreción de esta hormona, pero después de una exposición por más de 10 días 

a concentraciones elevadas de progesterona la secreción luteolítica de PGF2a, puede iniciarse 

aún en ausencia de estradiol. 

Tanto en las ovejas tratadas con LFE como en las testigo se observó que la PGF2a 

comenzó a secretarse en un patrón pulsátil a partir del día 14, sin embargo en las ovejas 

tratadas con LFE la frecuencia de los pulsos fue de 14.6 ±1.08 h entre los días 15 y 16, 

mientras que en las ovejas testigos los pulsos ocurrieron con un intervalo de 8 ±1.06 h durante 

ese mismo período, lo que se asoció con la ocurrencia de la luteólisis. Estos resultados 

coinciden con lo encontrado por Zarco et al. (1988a) quienes observaron que para que se lleve 

a cabo la luteólisis se necesita que los pulsos ocurran con una frecuencia de un pulso cada 8 

h. En contraste una disminución en la frecuencia de secreción de PGF2a provoca falla en la 

luteólisis, como sucede en las ovejas que presentan persistencia espontánea del cuerpo lúteo, 

donde se observa un pulso cada 16 h (Zarco et al., 1984). 

La modificación de la frecuencia de los pulsos observada en este trabajo es similar a la 

encontrada por Zhang et al. (1991), quienes suprimieron las concentraciones de estradiol 

mediante irradiación de los folículos ováricos y vieron que la secreción de PGF2a no se 

eliminaba, pero el intervalo entre pulsos se alargó, retrasando de esta forma la regresión del 

cuerpo lúteo. Lo anterior confirma que el papel del estradiol en la síntesis de receptores a 

oxitocina durante el establecimiento de la secreción pulsátil de PGF2a (Flint et al. 1990) puede 

ser un papel facilitador del reciclaje de receptores de oxitocina más que un requerimiento 

absoluto para la síntesis de los mismos (Zhang et al. 1991). 

En las dos ovejas tratadas con LFE en las que se midió PGF2a la frecuencia de secreción 

de PGF2a eventualmente se aceleró, coincidiendo con la regresión lútea. Esto coincide por lo 

observado por Zarco el al. (1988a) en ovejas con ciclos estrales largos (18 o 19 días), en las 

que comienza a secretarse PGF2a en forma poco frecuente en el día 14 o 15 sin resultar en la 
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regresión del cuerpo lúteo, lo que solo ocurre cuando finalmente se acelera la secreción de 

esta hormona. 

Se concluye que el tratamiento con LFE durante el diestro redujo las concentraciones de 

FSH, suprimió el crecimiento folicular y la producción de estradiol, y retrasó la regresión del 

cuerpo lúteo, posiblemente debido a la modificación del patrón de secreción pulsátil de PGF2a. 
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CAPITULO V 

SECRECION DE LA PROSTAGLANDINA F2 a EN OVEJAS CON FASES LUTEAS 
CORTAS TRATADAS CON LIQUIDO FOLICULAR EQUINO LIBRE DE ESTEROIDES 

Resumen 

El objetivo de este trabajo fue determinar si el líquido folicular equino libre de esteroides 

(LFE) evita la regresión prematura del cuerpo lúteo mediante la modificación de la secreción de 

prostaglandina F2a. Para ello, se provocó la ovulación en 12 ovejas en anestro estacional 

mediante la administración intramuscular de 1000 Ul de hCG. A 5 de las ovejas se les 

administraron 3 ml de LFE por via intravenosa cada 8 horas durante diez días, comenzando 3 

días después de la aplicación de hCG. Las 7 ovejas restantes formaron el grupo testigo y 

recibieron solución salina fisiológica. A partir del día 4 se obtuvieron muestras de sangre de 

todas las ovejas cada 2 horas durante 5 días para la determinación de las concentraciones del 

metabolito de la PGF2a (15-ceto-13,14 dihidro PGF2a). Se calculó el número promedio de 

pulsos de PGF2a y el intervalo entre cada uno de ellos durante los días 4 y 5 del ciclo inducido. 

En 5 ovejas de cada grupo se determinaron las concentraciones de FSH del día 3 al 6 en 

muestras tomadas cada 4 horas. Además, en 3 muestras al día se determinaron las 

concentraciones de progesterona. Las 5 ovejas del grupo tratado con LFE tuvieron cuerpos 

lúteos de duración normal (11.8 ±0.9 días) y las 7 ovejas del grupo testigo presentaron cuerpos 

lúteos de corta duración (3.4 ±0.2 días). Las concentraciones de FSH fueron significativamente 

menores (P <0.05) en las ovejas que recibieron LFE en comparación a las del grupo testigo. 

No se encontraron diferencias (P >0.05) en el número de pulsos de PGF2a entre la ovejas 

tratadas con LFE y áquellas con regresión prematura del cuerpo lúteo (3.8 ±0.4 y 4.7 ±0.5, 

respectivamente), sin embargo, si existieron diferencias (P <0.05) en el intervalo entre los 

pulsos; las ovejas tratadas con LFE tuvieron un intervalo entre pulsos de 16.2 ±1.2 horas, 

mientras que en las ovejas con regresión prematura el intervalo fue de 8.0 ±0.9 horas. Se 

concluye que la regresión prematura de los cuerpos lúteos de ovejas inducidas a ovular 
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durante la época de anestro estacional es provocada por la secreción pulsátil de PGF2a, y el 

tratamiento con líquido folicular equino libre de esteroides altera la frecuencia de secreción de 

la PGF2a, lo que puede evitar la regresión prematura del cuerpo lúteo. 

Introducción 

En la oveja se desarrollan cuerpos lúteos de vida corta en la primera ovulación que se 

presenta al llegar a la pubertad (Rodríguez, 1991), al iniciarse la estación reproductiva (Oldham 

y Martin i  1979), en la primera ovulación posparto (Braden et al., 1989a), asi como en las 

ovulaciones inducidas durante la época de anestro con la hormona liberadora de 

gonadotropinas o con la gonadotropina coriónica humana (McLeod et al., 1982a; Hunter et al., 

1989). Estos cuerpos lúteos se caracterizan por generar elevaciones transitorias de 

progesterona que rara vez llegan a ser mayores de 1 ng/ml, y porque la regresión lútea ocurre 

entre el día 4 y 5 después de la ovulación (l3eard y Hunter, 1994; Balcázar, 1995). 

Los cuerpos lúteos de vida corta tienen las mismas características morfofisiológicas que los 

cuerpos lúteos normales, de tal forma que el número de receptores para la hormona 

luteinizante y para la prostaglandina F2a, así como la proporción y capacidad esteroldogénica 

de las células lúteas grandes y chicas es similar en ambos tipos de cuerpo lúteo (Braden et al., 

1989a). Existe evidencia de que la regresión prematura obedece a una liberación anticipada de 

PGF2a, presentándose la luteólisis por secreción de PGF2a en forma similar a la que ocurre al 

final de una fase lútea normal (Hunter et al., 1989; Silvia et al., 1991). 

La causa de la liberación prematura de PGF2a no se conoce totalmente, sin embargo en 

estas ovejas se ha observado que aparecen prematuramente receptores para estradiol en el 

endometrio (Garverick et al., 1992). Además, las ovejas con cuerpos tuteos de corta duración 

tienen en el día 5 después de la ovulación una alta concentración de receptores para oxitocina 

en comparación a las ovejas que desarrollan cuerpos lúteos normales (Hunter, 1991). 

La supresión de las concentraciones de estradiol en los días en que ésta hormona es 

necesaria para que se establezca la secreción de PGF2a permite retrasar la luteólisis (Zhang 
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et al., 1991), de tal forma que la eliminación de los folículos ováricos en el diestro tardío alarga 

la fase lútea (Karsch et al., 1970; Ginther, 1971). Beard y Hunter (1994) utilizaron una fuente 

rica en inhibina, como lo es el líquido folicular bovino libre de esteroides (LFB), para suprimir la 

secreción de FSH y consecuentemente inhibir el desarrollo folicular y reducir las 

concentraciones de estradiol en ovejas anéstricas inducidas a ovular, y de esta forma evitaron 

la regresión lútea prematura. Asimismo, observaron que las ovejas tratadas con LFB y que 

además recibieron estradiol exógeno tuvieron luteólisis prematura, lo que confirma que el 

estradiol desencadena los eventos que conducen a la liberación prematura de PGF2a. De la 

misma forma, Balcázar (1995) administró liquido folicular equino libre de esteroides (LFE), el 

cual también es una fuente rica en inhibina (Roser et al., 1994), a ovejas anéstricas inducidas a 

ovular con hCG, y evitó la regresión prematura del cuerpo lúteo hasta en un 76% de ellas. 

Si bien existe evidencia de que la supresión de las concentraciones de estradiol mediante la 

administración de liquido folicular equino evita la regresión prematura, se desconoce la forma 

en que se modifica la secreción de PGF2a, por tal motivo el objetivo de este trabajo fue el de 

conocer las características de la secreción de PGF2a en ovejas anéstricas inducidas a ovular 

con hCG y que fueron tratadas con líquido folicular equino libre de esteroides. 

Material y Métodos 

El trabajo se realizó en el Centro de Enseñanza Práctica, Investigación y Zootecnia 

perteneciente a la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional 

Autónoma de México, localizado en el km 29 de la carretera federal México-Cuernavaca. El 

clima de la región es tipo c(w) (w)b (ij), que corresponde a semifrío-semihúmedo, con lluvias en 

verano y precipitación pluvial de 800 a 1200 mm (García, 1980), El experimento se realizó en 

los meses de marzo a abril, que corresponden a la época de anestro (Quispe, et al., 1994). 

Obtención y procesamiento del LFE 

El LFE se colectó de yeguas sacrificadas en un rastro local. Inmediatamente después del 

sacrificio se succionó el líquido de los folículos visibles y se conservó en refrigeración hasta su 
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traslado al laboratorio donde se centrifugó a 1500 g durante 15 minutos a 4 °C para la 

separación de detritos. Con el fín de remover las hormonas esteroides, se adicionaron 10 

mg/ml de carbón activado y 0.1 mg/ml de dextrán, manteniéndose en agitación magnética 

durante 1 hora. Posteriormente, se centrifugó a 1500 g durante 30 minutos a 4 °C para la 

separación de las partículas de carbón y dextrán. Este procedimiento se repitió 4 veces, y 

finalmente el sobrenadante se filtró con un filtro de papel del número 1. Al líquido obtenido de 

esta forma se le adicionaron 100 Ul/m1 de penicilina G y se conservó en congelación a -20 °C 

hasta su utilización (McNeilly, 1984). 

La concentración de estradiol y progesterona en el líquido folicular equino antes del 

tratamiento con carbón-dextrán fue de 760 ng/ml y 124 ngfml, y después del tratamiento fue de 

0.4 ng/ml y 0.02 ng/ml respectivamente, encontrándose que la técnica utilizada permitió 

remover más del 99 % de ambas hormonas esteroides. 

Diseño experimental 

Se utilizaron 12 ovejas en anestro estacional, de diferente número de parto y de las razas 

Harnpshire y Suffolk. Se provocó la ovulación mediante la administración de 1000 UI de hCG 

en una sola aplicación por vía intramuscular (día 0) (Balcázar, 1995). A 5 de las ovejas (Grupo 

tratado) se les administraron 3 ml de LFE por vía intravenosa cada 8 horas durante diez días, 

comenzando 3 días después de la aplicación de la hCG (Balcázar, 1995). Las 7 ovejas 

restantes (Grupo testigo) recibieron solución salina fisiológica en lugar de LFE. 

A todas las ovejas se les tomaron muestras de sangre 3 veces al día comenzando un día 

después de la administración de la hCG. A partir del día 4 se les comenzaron a tomar muestras 

de sangre cada 2 horas durante 5 días. Las muestras se obtuvieron por venopunción yugular 

utilizando tubos al vacío heparinizados. Inmediatamente después de la obtención las muestras 

se centrifugaron a 3000 revoluciones por minuto durante 10 minutos para la separación del 

plasma, el cual fue conservado en congelación hasta su análisis. 
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Determinaciones hormonales 

En todas las muestras obtenidas cada 2 h se determinaron las concentraciones del 

metabolito de la PGF2a (15-ceto-13,14 dihidro PGF2a) por radioinmunoanálisis, de acuerdo al 

método descrito por Granstram y Kindahl (1982). Además, en 5 ovejas de cada grupo se 

cuantificaron las concentraciones de FSH mediante un radioinmunoanálisis heterólogo en fase 

líquida (Chemineau, 1982), en muestras tomadas cada 4 horas desde el dia 3 al dia 6. 

Finalmente, en 3 muestras al día se determinaron las concentraciones de progesterona 

(Pulido, et al., 1991). 

Variables evaluadas y análisis estadístico 

Se calculó la duración de la fase lútea y se consideró que un cuerpo lútea tuvo vida normal 

si las concentraciones de progesterona se mantuvieron por encima de 1 ng/ml por más de 9 

días, y de vida corta si las concentraciones de progesterona se elevaron a más de 0.5 ng/ml 

pero no llegaron a rebasar 1 ng/ml, o sólo lo hicieron durante periodos de 8 días o menos. 

Se calcularon el número de pulsos de PGF2a y el intervalo entre cada uno de ellos durante 

los días 4 y 5 (cuando ocurrió la regresión de los cuerpos lúteos de las ovejas no tratadas con 

LFE) de acuerdo al método descrito por Zarco et al. (1984). El número de pulsos y la duración 

de la fase lútea se compararon entre grupos mediante una prueba de t-Student. El intervalo 

entre pulsos se comparó mediante análisis de varianza, utilizando como variable independiente 

el tratamiento, y el efecto del animal anidado dentro del tratamiento. Las concentraciones de 

FSH se compararon mediante análisis de varianza utilizando como variables independientes el 

tratamiento y la hora en que se tomó la muestra, con el efecto del animal anidado dentro del 

tratamiento (Stell y Torrie, 1985). 

Resultados 

Las concentraciones de FSH fueron significativamente menores (P< 0.05) en las ovejas que 

recibieron LFE en comparación a las del grupo testigo (figura 1). 
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Figura 1. Concentraciones de FSH de ovejas en anestro estacional tratadas con 3 ml de LFE 
cada 8 h y testigos. Los valores se presentan como media ±error estándar; P <0.05. 

Las 5 ovejas del grupo tratado con LFE tuvieron cuerpos lúteos normales y las 7 del grupo 

testigo presentaron cuerpos lúteos de vida corta. La duración de la fase lútea en las ovejas 

tratadas con LFE fue de 11.8 ±0.9 días y para el grupo testigo de 3.4 ±0.2 (media ± error 

estándar; P< 0.05). 

El número de pulsos de PGF2a fue similar en la ovejas tratadas con LFE y en aquellas con 

regresión prematura del cuerpo lúteo (3.8 ±0.4 y 4.7 ±0.5, respectivamente; P >0.05). Sin 

embargo se encontraron diferencias estadísticas (P Eq. 05) en el intervalo entre los pulsos; las 

ovejas tratadas con LFE tuvieron un intervalo entre pulsos de 16.2 ±1.2 h, mientras que en las 

ovejas con regresión prematura el intervalo fue de 8.0 ±0.9 h (medía ±error estándar). 
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Cuadro 1. Características de la secreción de la PGF2a y duración de la 

fase lútea de ovejas en anestro estacional inducidas a ovular con hCG 

tratadas con LFE y testigos ab. 

Secreción de PGF2a 

Grupos Número de Intervalo entre Duración de la 
pulsos pulsos fase lútea 

Tratado 
(nx5) 

3.8±0.4a 16.2±1.2a 11.8±0.9a 

Testigo 4.7±0.5a 8±0.9b 3.4±0.2b 
(n=7) 

a) Los datos se presentan como media ± error estandar 
b) Valores con diferente literal en la misma columna indica que existen diferencias estadísticas 
(P< 0.05). 

En las figuras 2 a 6 se observa que en las ovejas tratadas con LFE las concentraciones de 

progesterona se elevan continuamente a partir de la administración de hCG, superando una 

concentración de 1 ng/ml entre el día 3 y 5 post-inyección, y manteniendo elevadas las 

concentraciones de progesterona. Los pulsos de PGF2a en estas ovejas están presentes pero 

a intervalos muy largos. En cambio, en las ovejas no tratadas con LFE (figuras 7 a 13) las 

concentraciones de progesterona se elevan hasta el día 3, después de lo cual ocurre la 

regresión del cuerpo lúteo, por lo que las concentraciones de progesterona bajan a niveles 

basales, permaneciendo bajas (figuras 7,9,13) o volviendose a elevar en el día 6 o 7 como 

resultado de una nueva ovulación (figuras 8,10,11,12) En las ovejas de este grupo existe una 

frecuente secreción pulsátil de PGF2a asociada con la regresión del cuerpo lúteo. 
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Figuras 2 a 6. Concentraciones de progesterona y 15-ceto-13-14-dihidro-PGF2a de ovejas en 
anestro estacional inducidas a ovular con hCG, tratadas con 3 mi de LFE cada 8 h durante 10 
días. Los valores señalados con asteriscos indican la presentación de pulsos significativos del 
metabolito de la PGF2a. 
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Figuras 7 a 13. Concentraciones de progesterona y 15-ceto-13-14-dihidro-PGF2a de ovejas 
en anestro estacional inducidas a ovular con hCG, no tratadas con LFE. Los valores señalados 
con asteriscos indican la presentación del pulsos significativos del metabolito de la PGF2a, 

Discusión 

La administración de LFE resultó en una supresión significativa de las concentraciones de 

FSH similar a la que ocurre cuando se administra LFB (McNeilly, 1984). Esta observación 

demuestra que el LFE es una fuente rica en inhibina susceptible de ser utilizada en la oveja, y 

confirma lo señalado por Knight (1991) acerca de la alta homologia de la inhibina en las 

diferentes especies domésticas. 

En el presente trabajo, las ovejas que fueron inducidas a ovular con hCG durante la época 

de anestro sufrieron regresión prematura del cuerpo lúteo, tal como ha sido descrito 

previamente (Beard y Hunter 1994; Balcázar 1995). La secreción de la PGF2a en las ovejas 

que tuvieron fases lúteas cortas tuvo un patrón pulsátil con intervalos entre pulsos de 8.0 ±0.9 

h, similar al que ocurre durante la luteólisis normal en ovejas cíclicas (Zarco et al., 1984, 

1988a). Estos resultados coinciden con lo encontrado por Hunter et al. (1989) y confirman que 

la regresión prematura obedece a la liberación anticipada de PGF2a. 

El tratamiento con LFE evitó la regresión prematura del cuerpo lúteo, lo que coincide con lo 

encontrado por Balcázar (1995) y por Zárate (1996), quienes también administraron LFE 
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Además, los resultados son comparables a lo observado por Beard y Hunter (1994), quienes 

utilizaron LFB. La administración de LFE no suprimió la secreción de PGF2a pero si modificó 

su patrón de secreción. El número de pulsos fue similar en los dos grupos, sin embargo fue 

evidente un cambio en la frecuencia, de tal forma que las ovejas tratadas tuvieron un intervalo 

entre pulsos de 16.2 ±1.2 h, mientras que en los animales del grupo testigo el intervalo fue de 

8.0 ±0,9 h. Posiblemente el cambio en la frecuencia de los pulsos evitó la regresión del cuerpo 

lúteo, ya que el patrón de secreción de la PGF2a esta asociado con la regresión del cuerpo 

lúteo; Zarco et al. (1988a) encontraron que para que ocurra la luteálisis en ovejas ciclando se 

necesitan 6 pulsos secretados a intervalos de 8 h, y señalan que una modificación de este 

patrón previene la regresión lutea. Los mismos autores encontraron que en ovejas con 

persistencia espontánea del cuerpo lúteo la PGF2a se libera en forma pulsátil, pero los pulsos 

ocurren con un intervalo de 16 h, lo que evita que la luteólisis se lleve a cabo (Zarco et 

1984). Llama la atención que el intervalo entre pulsos asociado con la persistencia espontánea 

de cuerpo lúteo en ovejas es similar al provocado en el presente trabajo mediante la supresión 

del desarrollo folicular. Esto podría sugerir que la persistencia espontánea del cuerpo lúteo 

descrita por Zarco et al. (1984) podría ser provocada por deficiencias en el desarrollo y/o 

función folicular. 

Zhang et al. (1991) suprimieron la secreción de estradiol mediante la destrucción de los 

folículos ováricos poco antes del momento esperado de la luteólisis en ciclos estrales 

normales, encontrando que se alargó el intervalo entre pulsos de PGF2a y consecuentemente 

se retrasó la regresión lútea; asimismo, mencionan que las ovejas a las cuales se les 

eliminaron los folículos y recibieron un implante de estradiol volvieron a secretar PGF2a en un 

patrón luteálitico. Esto es similar a lo observado en este trabajo donde se suprimió la 

secreción de FSH mediante el tratamiento con. LFE, lo que provocó que se alargara el intervalo 

entre pulsos de PGF2a. Aunque en este estudio no se midió el grado de inhibición del 

desarrollo folicular ni las concentraciones de estradiol, en un estudio previo se demostró que el 
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tratamiento con LFE suprime el desarrollo folicular y reduce la concentración de estradiol a 

nivel folicular (Capitulo IV del presente trabajo). 

Si bien la evidencia indica que el LFE evita la regresión prematura del cuerpo lúteo 

mediante la modificación de la secreción de PGF2a, no se debe descartar el efecto directo que 

tiene el LFE sobre la función lútea, ya que se ha observado que ovejas tratadas con LFE 

durante la fase lútea de un ciclo normal producen más progesterona que las ovejas testigo, de 

tal forma que el efecto antiluteólitico del LFE pudiera estar asociado con un efecto luteótropico 

(Mejía, 1995). Sin embargo, Beard y Hunter (1994) también evitaron la regresión lútea 

prematura mediante el tratamiento con LFB a pesar de que el LFB, no tiene efecto directo 

sobre la función del cuerpo lúteo (Larson et al., 1991). 

Por otra parte, se desconoce si la inhibina es la única sustancia presente en el LFE capaz 

de suprimir el desarrollo folicular, en el caso del LFB existe evidencia de que aún después de 

retirarle la fracción de inhibina retiene su capacidad inhibitoria sobre desarrollo folicular y la 

producción de estradiol (Baxter etal., 1995). 

Se concluye que la regresión prematura de los cuerpos lúteos de ovejas inducidas a ovular 

durante la época de anestro estacional está asociada con la secreción pulsátil de PGF2a, y el 

tratamiento con líquido folicular equino libre de esteroides altera la frecuencia de secreción de 

la PGF2a, lo que evita la regresión del cuerpo (Cite°. 
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CAPITULO VI 

DISCUSION GENERAL 

Diversos estudios en los que se ha administrado líquido folicular equino libre de esteroides a 

yeguas han demostrado que dicho liquido tiene actividad de inhibina, ya que suprime la 

secreción de FSH (Miller et al., 1979a; Bergfelt y Ginther, 1985; Roser et al., 1994). Esto, 

aunado a la poca diáponibilidad de líquido folicular bovino, que ha sido tradicionalmente 

utilizado como fuente de inhibina para estudios en ovejas, sugirió la posibilidad de utilizar el 

líquido folicular equino como fuente de inhibina en investigación con ovinos. Sin embargo, 

nunca se había evaluado si la actividad de la inhibina del LFE se manifestaba en la oveja. 

Los resultados de los experimentos realizados en el presente trabajo demostraron que la 

actividad de inhibina del LFE se manifiesta plenamente en la oveja, ya que logró suprimir las 

concentraciones de FSH en ovejas en anestro estacional inducidas a ovular con hCG, y 

durante el diestro tardío de ovejas cíclicas. Los resultados obtenidos por nosotros con LFE son 

similares a los obtenidos cuando se ha administrado LFB a ovejas en anestro estacional 

(Hunter et al., 1988a; McLeod y McNeilly, 1987), en el proestro (McNeilly, 1984, 1985) o 

durante el diestro (Larson et al., 1991), en las cuales también se suprimen las concentraciones 

de FSH. Los resultados confirman lo señalado por Knight, (1991) acerca de la alta homologia 

que existe entre la inhibina de las diferentes especies domésticas, lo que permite utilizar líquido 

folicular de diversas especies como fuente de inhibina. 

Las ovejas tratadas con LFE durante el diestro tuvieron un intervalo de la aplicación de 

PGF2a a la presentación del estro más largo que las ovejas no tratadas con LFE, Este efecto 

es similar al observado en yeguas tratadas con LFE (Bergfelt y Ginther, 1985), y al encontrado 

en ovejas que recibieron LFB (McNeilly, 1984, 1985). En diversos estudios se ha demostrado 

que el retraso en la presentación del estro provocado por la administración de líquido folicular 

obedece a una supresión del desarrollo folicular y a una inhibición de la producción de estradiol 

(Miller et al., 1979b; Wallace y McNeilly, 1986; McLeod y McNeilly, 1987; Hunter et al. 1988a). 
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En el presente trabajo se demostró que este también es el caso cuando se administra LFE a 

ovejas, ya que tanto el diámetro folicular como la concentración de estradiol en el líquido del 

folículo fueron significativamente menores en el día 14 del diestro cuando las ovejas fueron 

previamente tratadas durante 3 días con LFE. 

En este trabajo el efecto inhibitorio del tratamiento con LFE sobre el desarrollo folicular y la 

producción de estradiol está asociado con la supresión de las concentraciones de FSH, por lo 

que el efecto de inhibina es evidente. Sin embargo, los resultados no permiten asegurar que el 

efecto del LFE se haya debido unicamente a la supresión de las concentraciones de FSH 

como consecuencia de su contenido de inhibina, ya que se administró la fracción proteica del 

líquido folicular equino, la cual contiene otros componentes que pueden regular el desarrollo 

folicular localmente. A este respecto, Campbell et al., (1991c) administraron a ovejas líquido 

folicular ovino libre de esteroides y de inhibina, y observaron que este líquido continuaba 

inhibiendo el desarrollo folicular y la producción de estradiol. Por otra parte, Law et al., (1992) 

encontraron que el efecto del LFB sobre el retraso en la presentación del estro en vaquillas 

tratadas con PGF2a no es dependiente del contenido de inhibina, ya que los animales tratados 

con LFB, al cual previamente se le había retirado la fracción de inhibina, presentaron un 

retraso significativo del estro. 

En el presente estudio se logró demostrar la hipótesis de que la inhibición del desarrollo 

folicular provocada por la administración de LFE resultaría en un retraso de la luteólisis tanto 

durante el diestro normal como durante el diestro subsecuente a la inducción de ovulación 

durante la época de anestro, lo que normalmente resulta en luteólisis prematura. En el primer 

caso, la supresión del desarrollo folicular provocada por el LFE durante el diestro tardío 

permitió retrasar la regresión del cuerpo lúteo, confirmando lo observado Miquelajauregui 

(1993) quien utilizó LFB. Esta inhibición de la luteólisis provocada por una inhibición hormonal 

del desarrollo folicular coincide con lo observado cuando se eliminan físicamente los folículos 

en la oveja (Karsch et al., 1970; Ginther, 1971), y en la vaca (Villa-Godoy et al., 1985). Sin 

embargo, tanto en el caso de Miquelajauregui (1993) como en este estudio el alargamiento de 
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la fase lútea fue menor al logrado cuando los folículos se eliminan completamente por métodos 
• 

físicos. Esta diferencia posiblemente está asociado al grado en que se suprime la fuente de 

estradiol. En los casos en los cuales se electrocauterizan los folículos se destruyen todos los 

folículos visibles, mientras que en las ovejas tratadas can LFB o LFE se reduce su crecimiento 

y la producción de estradiol, pero los folículos no desaparecen. Así, en las ovejas tratadas es 

posible que las concentraciones de estradiol, aunque bajas, eventualmente fueron suficientes 

para el establecimiento de una secreción pulsátil con características luteóliticas (Zhang et al, 

1991). 

En las ovejas a las cuales se les determinaron las concentraciones del metabolito de la 

PGF2a durante el diestro tardío se observó un patrón pulsátil a partir del día 14, sin embargo 

solo en las ovejas testigo se estableció una frecuencia de pulsos de características luteollticas 

(1 pulso cada 8 ±1.06 h) en los días 15 y 16 del ciclo, mientras que en las ovejas tratadas con 

LFE la frecuencia de pulsos en ese mismo periodo fue muy baja, detectándose un pulso cada 

14.6 ±1.08 h, el cual no ocasionó la luteólisis. Esta baja frecuencia es similar a la encontrada 

por Zarco et al., (1984) en ovejas que tuvieron persistencia espontánea de cuerpo lúteo, las 

cuales presentaron un patrón pulsátil de secreción de PGF2a, sin embargo el intervalo entre 

pulsos fue de 16 h, lo que fue insuficiente para provocar la regresión del cuerpo lúteo a pesar 

de que la cantidad total de PGF2a secretada fue similar en ovejas normales y en aquellas con 

persistencia espontánea del cuerpo lúteo. Zarco et al. (1984) postularon que una modificación 

en el patrón de secreción de PGF2a podría se suficiente para impedir la luteólisis, lo cual 

confirmaron posteriormente al demostrar que durante el reconocimiento materno de la 

gestación la oveja gestante produce cantidades de PGF2a similares a las de las ovejas que 

están sufriendo regresión del cuerpo lúteo, sin embargo, la supresión de un patrón pulsátil se 

secreción o el alargamiento del intervalo entre pulsos evita la regresión del cuerpo lútea en el 

animal gestante (Zarco et al., 1988b). 

La modificación en la frecuencia de los pulsos de PGF2a también fue observada en las 

ovejas que se indujeron a ovular en la época de anestro y que fueron tratadas con LFE. En 
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estas hembras se encontró que el tratamiento no suprimió la secreción de PGF2a sino sólo 

modificó su patrón de secreción, alargando el intervalo entre los pulsos. Las ovejas tratadas 

con LFE tuvieron un intervalo de 16.2 ±1.2 h mientras que en las testigo fue de 8 ±0.9 h. Este 

alargamiento del intervalo entre pulsos de PGF2a fue suficiente para evitar la regresión 

prematura del cuerpo lúteo. 

En las ovejas en anestro a las cuales se les alargó la fase lútea mediante el tratamiento con 

LFE la regresión del cuerpo lúteo ocurrió después de 10 a 12 días de exposición a 

progesterona aún cuando todavía se encontraban recibiendo LFE, asimismo fue evidente que 

en el día 14 o 15 del ciclo tanto las ovejas cíclicas tratadas con LFE como las testigo 

comenzaron a liberar pulsos de PGF2a. Es posible que a pesar de la supresión de la 

concentración de estradiol lograda con el tratamiento con LFE, la duración de la exposición a 

progesterona determinó finalmente el inicio de la secreción de PGF2a. Estos resultados son 

similares a lo encontrado por Zhang et al., (1991) quienes eliminaron los folículos ováricos 

antes de la luteólisis esperada y observaron que no se suprimió la secreción de PGF2a ya que 

comenzó a secretarse al mismo tiempo en los animales intactos que en aquellos en los cuales 

se eliminaron los folículos, sin embargo, en estos últimos no se estableció la frecuencia 

necesaria para provocar luteólisis. Lo anterior permite pensar que después de 10 a 12 días de 

exposición a progesterona el endometrio puede comenzar a secretar PGF2a en ausencia de 

estradiol, y que esta hormona es más importante para el establecimiento del patrón de 

secreción pulsátil con características luteóliticas, que para que de inicio la secreción de 

PGF2a. 

Board y Hunter (1994) previamente sugirieron que la ausencia de estradiol provocada por la 

administración de LFB ocasionaba una supresión funcional de los receptores para oxitocina en 

el útero. Los resultados del presente experimento sugieren que la falta de estradiol provoca un 

retraso en el reciclaje de receptores para oxitocina más que su inactivación total. 

El tratamiento con LFE en ovejas en anestro estacional que se indujeron a ovular inhibió la 

regresión prematura del cuerpo lúteo lo que confirma lo señalado por Hunter et al., (1989) 
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quienes mencionan que los cuerpos lúteos de vida corta son intrínsecamente normales y que 

la regresión prematura obedece a un adelanto en la secreción de PGF2a. En este trabajo fue 

evidente que cuando se inhibe la luteólisis prematura estos cuerpos lúteos se desarrollan 

normalmente, secretan progesterona en concentraciones normales, y regresan en el momento 

en que lo hacen las ovejas que estan ciclando. Estos permite especular acerca de las 

posibilidades de la utilización de las ovulaciones inducidas con una sola inyección de hCG en la 

época de anestro para gestar a estos animales, ya que, sí es posible provocar una fase lútea 

de duración normal administrando LFE, tal vez se pueda fertilizar al ovocito y establecer una 

gestación. 

Los experimentos realizados establecen que el tratamiento con el LFE suprimió la secreción 

de FSH, inhibió el desarrollo folicular y redujo la producción de estradiol. Esta deficiente 

secreción de estradiol resultó en la modificación del patrón de secreción pulsátil de PGF2a, ya 

que el intervalo entre pulsos aumentó hasta el punto de ser incapaz de provocar la luteólisis. 

Debido a estos efectos la administración de LFE provocó un alargamiento de la fase lútea 

normal y evitó la regresión prematura del cuerpo lúteo de ovejas en anestro estacional 

inducidas a ovular con hCG. 
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