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EFECTO DE LAS RESERVAS CORPORALES DE ENERGIA Y DE LA
RESTRICCION NUTRICIONAL SOBRE LA EXPRESION DE LA TRANSICION
REPRODUCTIVA ESTACIONAL EN CABRAS CRIOLLAS.

RESUMEN

Se realiz6 un estudio para determinar el efecto de las reservas corporales de energia
(indice de masa corporal; IMC) y el consumo de alimento (CA) sobre la duracién del
periodo anovulatorio (ANOV) y la actividad ovulatoria, desarrollo folicular y
secrecion de LH durante los periodos de transicion reproductiva estacional. Se
utilizaron 48 cabras criollas (36 intactas y 12 OVX+E2), que fueron asignadas a dos
grupos (n=24): IMC alto y bajo (IMCA e IMCB, = 105 o < 10.0 unidades).
Posteriormente cada grupo de IMC se subdividié en dos subgrupos: sin restriccion en el
CA (100% de la racion; SRCA, n=12) y con restriccion temporal en el CA (100 % y 60%
de la racién en periodos de 11 y 10 d; CRCA, n=12). El periodo experimental inicié
coincidiendo con un estro sincronizado y el IMC se registré cada 7 d. La actividad
ovulatoria se determiné en las cabras intactas a partir de las concentraciones plasmaticas
de progesterona y se monitore6 el desarrollo folicular durante la transicién al periodo
anovulatorio en 3 cabras/tratamiento y al final de cada uno de 3 periodos de 21 dias. La
LH se determind en las cabras OVX a partir de muestras plasmaticas obtenidas cada 15
min/6 h al final de cada uno de 6 periodos de 21 d (1 a 3 en la transicion al periodo
anovulatorio y 4 a 6 en la transicién a la época reproductiva). Durante el estudio, la
restriccion intermitente en el CA no alterd la clasificacion inicial del IMC en los grupos
CRCA (P> 0.1). Durante la transicion al periodo anovulatorio, las cabras CRCA finalizaron
la actividad ovulatoria regular 15 d antes (P< 0.05) y tuvieron mas foliculos antrales (+6
foliculos; P< 0.01) al final del primer periodo de 21 d, comparado con las cabras SRCA.
Las cabras con IMCA tuvieron un mayor diametro del foliculo mayor (+1 mm; P< 0.01) al
final del primer periodo de 21 d vs. las cabras con un IMCB. Sin importar el tratamiento, el
namero de foliculos antrales totales y el diametro del foliculo mayor disminuyé (P< 0.01)
del primer al tercer periodo de 21 d (13.2, 10.8 y 4.4 foliculos; 3.7, 2.7 y 2.3 mm). La
frecuencia de pulsos de LH (FPLH) y sus concentraciones plasméaticas promedio (CMLH)
y basal (CBLH) disminuyeron (P< 0.01) del primer al tercer periodo de 21 d (2.1, 1.4y 0.4
pulsos/ 6 h; 2.1, 1.2 y 0.5 ng/ml; 1.3, 0.8 y 0.3 ng/ml). La FPLH fue mayor en las cabras
con un IMCA vs. IMCB (2.1 vs. 0.6 pulsos/6 h; P< 0.05). Las cabras con un IMCA/SRCA
tuvieron mayores (P<0.05) CMLH y CBLH en el primer periodo de 21 d, comparado con
las cabras en las otras combinaciones de tratamientos. Durante la transicion a la época
reproductiva, las cabras CRCA reiniciaron su actividad ovulatoria mas tarde (P< 0.01) que
las cabras SRCA. La FPLH fue mas alta en cabras con IMCA vs. IMCB (3.2 vs. 0.9
pulsos/6 h; P< 0.01) y mas alta en las cabras SRCA vs. CRCA (2.8 vs. 1.3 pulsos/6h; P<
0.01). Las CMLH y CBLH aumentaron (P<0.01) del periodo 4 al 6 (1.0, 1.6 y 1.9 ng/ml;
0.6, 1.0y 1.0 ng/ml). La CMLH fue mayor en las cabras IMCA vs. IMCB (2.1 vs. 0.9 ng/ml;
P< 0.01) y tendié a ser mayor en las cabras SRCA vs. CRCA (1.9 vs. 1.0 ng/ml; P= 0.06).
La CBLH fue mayor en las cabras SRCA vs. CRCA (1.2 vs. 0.6 ng/ml; P <0.05) y tendi6 a
ser mayor en las cabras con IMCA vs IMCB (1.2 vs. 0.6 ng/ml; P= 0.07). La duracion del
periodo anovulatorio fue 30 dias mas largo en las cabras CRCA (P< 0.01). En las cabras
criollas, aunque el CA y las reservas corporales de energia expresadas como IMC,
influenciaron de manera similar la secrecién de LH durante los periodos de transicion
reproductiva, aparentemente es el CA el que determina la duracién del periodo
anovulatorio. Ademas, el desarrollo folicular durante la transicion al periodo anovulatorio
es influenciado diferencialmente por el IMC y el CA.

Palabras clave: Cabras, nutricion, reproduccion estacional.



EFFECT OF BODY ENERGY RESERVES AND NUTRITIONAL RESTRICTION ON THE
EXPRESSION OF SEASONAL REPRODUCTIVE TRANSITION IN CREOLE GOATS.

ABSTRACT

An experiment was designed to determine the effect of body energy reserves (Body Mass
Index; BMI) and food consumption (FC) on follicular development and LH secretion
throughout seasonal reproductive transitions, and length of annual anovulatory period. 48
creole goats (36 intact & 12 OVX w/17-f estradiol implants) were initially grouped as
goats with high or low BMI (= 10.5 or < 10.0 BMI units; HBMI & LBMI, n=24) and
subgroups of non-restricted in FC (100 % of feeding levels maintained; NRFC, n=12) or
temporarily restricted in FC (100 % and 60% of feeding levels for 11 and 10 d cyclically;
REFC, n=12) goats within BMI levels were randomly established. Experimental period
was initiated coincidently with a synchronized estrus and BMI was registered every 14 d.
Ovulatory activity was determined in intact goats from plasma progesterone
concentrations and follicular development during transition into anovulatory period was
monitored in 3 goats/treatment at the end of each of three 21 d windows (w). LH was
determined in OVX goats from plasma samples obtained every 15min/6 h at the end of
each of six 21 d w (3 for transition into & 3 for transition out of anovulatory period).
Throughout the experiment intermittent restriction in FC did not altered initial BMI
classification in the REFC groups (P> 0.10). During transition into anovulatory period
REFC goats ended regular ovulatory activity 15 d before (P< 0.05) and had more total
antral follicles (+ 6 follicles; P< 0.01) at the end of the 1st 21 d w, as compared to NRFC
goats. HBMI goats had a larger diameter of the biggest follicle (+1 mm; P< 0.01) at the
end of the 1% 21 d w vs. LBMI goats. Irrespective of treatment total antral follicle number &
diameter of the biggest follicle diminished (P< 0.01) from the 1% to the 3" 21 d w (13.2,
10.8 & 4.4 follicles; 3.7, 2.7 & 2.3 mm). LH pulse frequency (LHF) and plasma mean
(MLH) and basal LH (BLH) diminished (P< 0.01) from the 1% to the 3" 21 d w (2.1, 1.4 &
0.4 pulses/ 6 h; 2.1, 1.2 & 0.5 ng/ml; 1.3, 0.8 & 0.3 ng/ml). LHF was greater in HBMI vs.
LBMI goats (2.1 vs. 0.6 pulses/6 h; P< 0.05). HBMI/NRFC goats had greater (P< 0.05)
BLH and MLH at the 1* 21 d w, as compared to goats in other treatment combination.
During transition out of anovulatory period REFC goats reinitiated ovulatory activity later
(P< 0.01) than NRFC goats. LHF was greater in HBMI vs. LBMI goats (3.2 vs. 0.9
pulses/6 h; P< 0.01) and greater in NRFC vs. REFC goats (2.8 vs. 1.3 pulses/6h; P<
0.01). MLH and BLH increased (P< 0.01) from the 4th to the 6th 21 d w (1.0, 1.6 & 1.9
ng/ml; 0.6, 1.0 & 1.0 ng/ml). MLH was greater in HBMI vs. LBMI goats (2.1 vs. 0.9 ng/ml;
P< 0.01) and tended to be greater in NRFC vs. REFC goats (1.9 vs. 1.0 ng/ml; P= 0.06).
BLH was greater in NRFC vs. REFC goats (1.2 vs. 0.6 ng/ml; P< 0.05) and tended to be
greater in HBMI vs. LBMI goats (1.2 vs. 0.6 ng/ml; P= 0.07). Length of anovulatory period
was 30 d longer in REFC goats (P< 0.01). In creole goats, although body energy reserves
expressed as BMI and FC similarly influenced LH secretion during transition into and out
of anovulatory period, FC appeared to be the main determinant of length of anovulatory
period. In addition, follicular development during transition into anovulatory period was
differentially influenced by BMI and FC.

Key Words: Goats, nutrition, seasonal reproduction.



I. INTRODUCCION

En México, la mayor parte de la poblacion caprina destinada a la produccién animal
esta constituida por animales criollos, localizados principalmente en las zonas aridas
y semiaridas de los estados del centro y norte del pais. En estas zonas, el sistema de
produccion predominante es de tipo extensivo, donde la alimentacion depende
fundamentalmente de la vegetacion nativa de los agostaderos y del uso de esquilmos
agricolas, por lo que la condicién nutricional de los animales puede ser subdptima
con relativa frecuencia (Salinas, 1991; Hoyos, 1993). A pesar de que la especie
caprina contribuye sélo con el 1.5y 1.2 % de la produccion de leche y carne nacional
respectivamente (CNG, 2002), es una especie importante desde el punto de vista
social, ya que constituye una fuente de ingreso y ahorro para los productores de

zonas marginadas (Herrera, 1999; Romero, 2004).

La estacionalidad reproductiva representa uno de los principales problemas que
limitan la eficiencia productiva en los sistemas de produccion caprinos, debido a que
este fendmeno ocasiona una menor produccién de crias por afio y disponibilidad de
leche y carne limitada a algunas épocas del afio (Shelton, 1991). Durante la
evolucion, las cabras desarrollaron un modelo reproductivo estacional como
estrategia para que los partos coincidieran con las épocas de mayor disponibilidad de
alimento y temperaturas favorables. Con la domesticacion y la propagacion de la
especie a diversas condiciones ambientales alrededor del mundo, la época de
actividad reproductiva se ha venido modificando (Martin et al., 2004) presentando

actualmente una gran variabilidad en su duracion.

La generalidad de los estudios, indica que en las cabras domésticas la época de
actividad reproductiva inicia entre el verano u otoiio y finaliza entre el invierno y
primavera, dependiendo de la raza y la regidn geografica en que se encuentren
(Shelton, 1978). En las latitudes tropicales y subtropicales de México, se ha
observado que los genotipos criollos presentan una gran variacion en cuanto a las
fechas de inicio (entre enero y abril) y finalizacién (mayo a agosto) de la época de
anestro (Gutiérrez, 1979; Vega et al., 1983; Valencia et al., 1990; Monroy et al., 1991;



Esquivel et al., 1992; Flores et al., 1996; Urrutia, 2002). En algunos estudios se ha
indicado que el ciclo reproductivo anual de la cabra criolla, es controlado por la sefial
fotoperiédica como elemento primario (Delgadillo et al., 2004), no obstante, bajo
latitudes tropicales existen evidencias de que la expresion de la estacionalidad
reproductiva es a su vez influenciada por sefales nutricionales y socio sexuales
(Martin et al., 1999; Archer et al., 2005). En el contexto nutricional, se ha observado
gue una mejora en la alimentacion de machos y hembras caprinas (Walkden-Brown
et al., 1994; Zarazaga et al., 2005) y un mejor estado de condicidn corporal en ovejas
(Forcada et al., 1992; Carrillo et al., 2004) pueden influenciar la duracién de la

estacion reproductiva, ya sea prolongandola, y (0) acelerando el reinicio de la misma.

La funcién reproductiva es fuertemente influenciada por el estado nutricional (Dunn y
Moss, 1992), pero bajo condiciones comunes de produccion, se ha sugerido que es
el estado energético el que juega un papel determinante (Imakawa et al., 1986;
Schillo, 1992; Robinson, 1996). Este es determinado por el gasto cal6rico en las
funciones del organismo, la cantidad de reservas corporales de energia y por el
ingreso de combustibles metabdlicos oxidables mediante el consumo diario de
alimento (Schneider, 2004). Estos dos ultimos componentes, generan sefales de
largo y corto plazo respectivamente, las cuales pueden actuar por separado o en
conjunto, modulando la secrecion de GnRH/LH (Archer et al., 2002), o actuando

directamente sobre la funcidén ovérica (Scaramuzzi et al., 2006).

En las cabras criollas de México, existe escasa informacion sobre la medida en que
la condicién nutricional puede estar determinando la actividad ovulatoria durante los
periodos de transicién reproductiva estacional y por lo tanto la duracién de las épocas
reproductiva y de anestro. Ademas, con relacion a lo mismo, queda por establecerse
gue componente de la condicion nutricional energética tiene una mayor importancia
relativa como regulador complementario de la estacionalidad reproductiva en la

especie, lo cual por otra parte es de interés practico y fisiologico.



1.1. Objetivo

Determinar los efectos de la relacién entre el estado de reservas corporales de
energia y el consumo diario de alimento sobre la duracién del periodo anovulatorio
asi como la actividad ovulatoria, secrecion de LH y desarrollo folicular durante los

periodos de transicion reproductiva estacional.

1.2. Hipétesis

La duracién del periodo anovulatorio, asi como la actividad ovulatoria, la secrecion de
LH y el desarrollo folicular durante los periodos de transicion reproductiva estacional,
es determinada por la interaccion entre las reservas corporales de energia y su

ingreso al organismo por el consumo diario de alimento.



I1. REVISION DE LITERATURA

2.1. Fisiologia del eje reproductivo en la cabra

2.1.1. Ciclo estral de la cabra

En la cabra al igual que en otras especies domésticas, el ciclo estral involucra una
secuencia de eventos orquestados, los cuales son regulados por el eje hipotalamo-
hipofisis-gonadas ademas del Gtero. Bajo condiciones regulares, se ha observado
que los ciclos estrales se presentan a un intervalo promedio de 21 dias (Medan et al.,
2003; Rivera et al., 2003). Con base en los eventos fisiologicos mas importantes
durante el ciclo estral en los animales domeésticos, éste se ha dividido en cuatro

etapas bien definidas: proestro, estro, metaestro y diestro.

Durante el proestro, el incremento en la frecuencia de secrecion pulsatil de la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) secretada por el hipotalamo, actua
estimulando la adenohipdfisis, la cual responde secretando de forma frecuente y
pulsatil también, a la hormona luteinizante (LH; Tanaka et al., 1995). Esta Ultima a su
vez, estimula la maduracion final del o los foliculos potencialmente ovulatorios
presentes (Webb et al., 2004). En la etapa del estro, la cual se ha reportado que dura
entre 10 y 22 horas (Llewelyn et al., 1993), estos foliculos ya adquirieron la
capacidad de sintetizar y secretar las suficientes concentraciones de estradiol, que
son necesarias para provocar el comportamiento estral y la oleada preovulatoria de
LH (De Castro et al., 1999). Con la oleada de LH que ocasiona la ovulacion, en
paralelo, las concentraciones de estrégenos van disminuyendo drasticamente, y por
otro lado, se lleva a cabo la luteinizacion del o los foliculos ovulados, que asimismo
daran origen a una nueva glandula temporal denominada cuerpo lateo (Niswender et
al., 2000). Durante la etapa conocida como metaestro, en el ovario se encuentra a
una estructura llamada cuerpo hemorragico, que es el estadio intermedio entre un
foliculo y el cuerpo luteo (Camp et al.,, 1983). En esta etapa con duracién de
alrededor de 3 dias, las concentraciones de progesterona van incrementando

progresivamente hasta que llegan a ser mayores a 1 ng/ml. Con el final del



metaestro, se da inicio a la etapa de diestro, donde el cuerpo liteo alcanza su
maximo tamafo y capacidad de secrecion de progesterona (12 ng/ml), la cual
permanece elevada entre los dias 4 al 15 del ciclo (Leyva-Ocariz et al., 1995; Orita et
al., 2000; Rivera et al., 2003). La etapa de diestro culmina con la lutedlisis, inducida
alrededor del dia 16 a causa de la liberacion pulsatil de prostaglandinas secretada
por el utero. Con ello, las concentraciones sanguineas de progesterona disminuyen a
niveles que permiten un nuevo incremento en la frecuencia de secrecion de
GnRH/LH (De Castro et al., 1999; Menchaca y Rubianes, 2001).

2.1.2. El eje hipotalamo hipofisis

Es conocido que la unidad hipotalamo - hipdfisis y el sistema reproductivo estan
estrechamente relacionados, pues la funcion gonadal depende estrictamente del
estimulo de las hormonas hipofisiarias FSH y LH, cuyas secreciones son a su vez
controladas por la neurohormona hipotalamica GnRH y por la presencia de hormonas
gonadales que actuan por mecanismos de retroalimentacion, ya sea a nivel
hipotalamico o hipofisiario (Dubois, 1993). La via de comunicacién entre el
hipotadlamo y la hipdfisis es soportada basicamente por las conexiones de
terminaciones nerviosas y capilares del sistema portal hipotalamo-hipofisiario, el cual
esta constituido por la irrigacion de la arteria hipofisial superior, que a su vez forma
asas capilares en la region de la eminencia media. A partir de estos capilares, la
sangre fluye en los vasos portales hipotdlamo-hipofisiarios que pasan por el tallo
hipofisiario para terminar en la hipdfisis anterior (Berne et al., 2004).

El hipotdlamo es una porcion del diencéfalo, situado bajo el talamo en la base del
cerebro y que forma parte del piso y la pared lateral del tercer ventriculo. Si éste se
limita por planos verticales laterales, se encuentra localizado entre la comisura
anterior y el quiasma optico en la porcion frontal y entre el foramen de Monro y el
cuerpo mamilar en la regién caudal (Dubois, 1993). El hipotdlamo se encuentra
constituido por acumulaciones de neuronas en forma de nucleos alrededor del tercer

ventriculo, las cuales envian sus terminaciones ya sea hacia otras neuronas, hacia el



plexo portal en la eminencia media o a la hipéfisis posterior (Dubois, 1993; Smith y
Jennes, 2001). Por otro lado, la hipofisis o llamada también glandula pituitaria,
ubicada en la llamada silla turca de la base del craneo, se encuentra dividida
anatoOmicamente en dos porciones: la hipofisis anterior y la hipofisis posterior (Berne
et al., 2004). La hipdfisis anterior o adenohipdfisis, esta constituida basicamente por
cinco tipos celulares: somatotropos, corticotropos, tirotropos, lactotropos y los
gonadotropos. Este dultimo grupo celular es el encargado de la sintesis,
almacenamiento en pequefios granulos y secrecion de la FSH y LH, las cuales son
componentes fundamentales en los procesos de gametogénesis y esteroidogénesis
gonadal (Childs, 1998).

La secrecion de GnRH

La GnRH es un péptido formado por 10 aminoacidos, sintetizado a partir de un
ARNmM que codifica para una proteina de 92 aminoacidos y que es modificada por
procesos postransduccionales (Levine, 2003). Aunque en diferentes especies se han
caracterizado alrededor de 16 formas de GnRH, en el cerebro de los mamiferos la
principal forma encontrada es la GnRH tipo I, la cual controla la secrecion de
gonadotropinas en la adenohipodfisis (Clarke y Pompolo, 2005). La poblacion de
neuronas GnRH es relativamente pequefia (alrededor de 800 en ratones y 2400 en el
mono Rhesus), y sus cuerpos celulares se encuentran ordenados en forma de una
red, esencialmente localizados entre la banda diagonal de Broca (dbB), region medial
septal y retroquiasmatica, nucleo ventromedial, hipotalamo medio basal, el nacleo
arcuato y en mayor proporcion en el area preoptica (POA); aunque su distribucion
puede variar segun la especie (Lehman et al., 1997; Herbison, 1998; Levine, 2003).
Algunos estudios en ovejas indicaron que el 60% de los cuerpos celulares de las
neuronas GnRH se encuentran presentes en el POA, que esta mayormente
implicada en la secrecion en oleada de GnRH/LH (Advis et a.,| 1985; Caldani et al.,
1988; Lehman et al., 1997). También se indico que alrededor del 15% de la poblacién

de neuronas GnRH esta presente en el hipotalamo medio basal, el cual se sugiere



esta implicado en la secrecion tonica de GnRH (Caldani et al., 1988; Lehman et al.,
1997).

La secrecion pulsétil de las neuronas GnRH es regulada principalmente por los
efectos de los esteroides gonadales, que actian principalmente mediante neuronas
intermediarias, las cuales poseen relevante cantidad de receptores para éstos
(Herbison, 1998). Se ha puesto en manifiesto que las neuronas GnRH no poseen el
receptor para androégenos o progesterona (Skinner et al., 2001). También se ha
indicado que las neuronas GnRH no tienen el receptor intracelular o para los
estrogenos (ERa; Herbison y Pape, 2001); sin embargo, en estudios en ratones, se

ha reportado la presencia de receptores [ para estradiol (ERB) en la membrana
plasmatica, los cuales pudieran estar ejerciendo un efecto agudo no gendmico
(Herbison y Pape, 2001; Hrabovszky et al., 2001). Por otro lado, otros estudios han
sugerido la presencia de ERa en la membrana plasmatica de las neuronas GnRH,
los que pudieran ser capaces de ejercer una funcion nuclear (Xu et al., 2004). No
obstante a lo anterior, la mayoria de la evidencia indica que el control de la secrecion
de GnRH, es principalmente regulada por vias interneuronales responsivas a
estrogenos, donde se involucra tanto a neurotransmisores excitatorios como
inhibitorios (Herbison, 1998; Clark y Pompolo, 2005).

Durante la fase latea del ciclo estral, la secrecion de GnRH se caracteriza por una
alta amplitud y baja frecuencia de pulsos. Lo anterior esta asociado a los efectos
negativos ejercidos por la progesterona, la cual actia de dos maneras sobre la
secrecion de GnRH: 1) mediante un mecanismo de retroalimentacién negativa,
disminuyendo la frecuencia de secrecion pulsatil de GnRH, donde se implica a las
neuronas secretoras de péptidos opidides como intermediarias; y 2) sensibilizando al
hipotalamo para la posterior accion de los estrégenos en su efecto sobre la oleada de
GnRH/LH, aunque es importante mencionar que esta hormona tiene un minimo
efecto sobre los gonadotropos (Lehman et al., 1997; Caraty y Skinner, 1999; Clarke y

Pompolo, 2005). Ademas, se ha sugerido que éste segundo efecto de la



progesterona, es necesario para la reestabilizacion del sistema reproductivo
hipotalamico, después de finalizar algun tipo de anestro, como en el estacional o
después del parto (Gallegos y Pérez, 2001). Por otro lado, se ha observado que en
diferentes circunstancias, los estrdgenos pueden ejercer un mecanismo de
retroalimentacion negativo o positivo. Por ejemplo, con el final de la fase lutea,
cuando los niveles de progesterona descienden y las concentraciones de estrégenos
se incrementan y se mantienen por varias horas en un cierto umbral, éstos actian de
manera positiva provocando la oleada preovulatoria de GnRH/LH (Herbison, 1998).
Sin embargo, con bajos niveles durante el ciclo estral, en situaciones de subnutricion
o de anestro estacional, los estrogenos ejercen un efecto de retroalimentacion
negativa (Legan y Karsch, 1983; Schneider, 2004).

Con relacion a los efectos de los esteroides gonadales sobre la sintesis de GnRH, se
ha publicado que durante el ciclo estral en animales domésticos la progesterona
provoca una reduccion en la frecuencia de secrecion de GnRH, pero no tiene un
efecto sobre su sintesis (Clarke y Pompolo, 2005). En el caso del 17-f estradiol, se
ha indicado que durante el proestro promueve un incremento en la expresion del
ARNmM para GnRH (Gore y Roberts, 1995; Suzuki et al., 1995); por el contrario,
durante el anestro estacional o nutricional, la mayoria de los resultados indican que
no existe una alteracion en los niveles de ARNm para GnRH; por lo que bajo estas
condiciones, éste esteroide pudiera tener sélo un efecto adverso sobre la frecuencia
de secrecion de GnRH (Mc Shane et al., 1993; Hileman et al., 1998; Clarke y
Pompolo, 2005). Sin embargo, Grunawald y Matsumoto (1993), en un estudio en
ratas las cuales fueron restringidas en su consumo de alimento por tres meses,
observaron una disminucién en el nimero de neuronas GnRH expresando ARNm
para GnRH en la dbB y POA.

Como ya se mencion0 anteriormente, el efecto de las hormonas esteroides sobre la
secrecion de GnRH es principalmente ejercido mediante neuronas intermediarias

(Herbison, 1998). En diferentes revisiones, se han caracterizado a las vias



neuronales responsivas a éstas hormonas y que efectian un control negativo o
positivo sobre la secrecion de GnRH. Dentro de las vias generalmente identificadas
como positivas, se encuentran a las neuronas glutaminérgicas, neuronas secretoras
de Oxido nitrico y kisspeptinas; con efectos negativos, a las neuronas secretoras de
GABA, dopamina y péptidos opidides; y con efectos duales, a las vias neuronales
secretoras de neuropéptido Y, noradrenalina y serotonina (Terasawa y Fernandez,
2001; Clarke y Pompolo, 2005).

Las neuronas GnRH representan el componente final de una red neuronal que
integra multiples sefiales estimulatorias o inhibitorias, provenientes del medio
ambiente o del mismo organismo y mediada a través de interneuronas, las cuales al
final de cuentas, van a regular su secrecion pulsatil (Herbison, 1998; Terasawa y
Fernandez, 2001). Aungque éstas interneuronas pueden dirigir sus axones para hacer
contacto sinaptico con otras neuronas, la mayoria de ellas los envian hacia la
eminencia media donde se lleva a cabo la secrecion de la GnRH (Smith y Jennes,
2001). Las terminaciones sinapticas hacia los cuerpos neuronales GnRH es muy
limitada, si éstas se comparan con otras neuronas del hipotdlamo (Silverman et al.,
1994), por lo que algunos investigadores sugieren que es posible que los
neuropéptidos o neurotransmisores que comunican directamente con las neuronas
GnRH ejercen un fuerte efecto sobre éstas, o bien, que las sinapsis en sus
terminaciones a nivel de la eminencia media juegan una mayor influencia en la
determinacion de su actividad secretora (Smith y Jennes, 2001). Por otro lado, se ha
indicado que las células gliales organizadas alrededor de las neuronas GnRH,
pueden estar contribuyendo en los mecanismos de regulacién de su secrecion,
posiblemente impidiendo o permitiendo la formacion de complejos sinapticos con la
membrana plasmatica de éstas, modificando el medio ambiente local, o bien,
sirviendo como mediadoras de sefiales de otras neuronas o del mismo 17-B-estradiol

(Terasawa y Fernandez, 2001).



Finalmente, después de la sintesis de GnRH, ésta es almacenada dentro de granulos
secretorios los cuales son transportados hacia las terminales axonales (Levine,
2003). Su proceso de secrecion, involucra un mecanismo exocitotico dependiente de
calcio, donde finalmente la liberacion episédica de GnRH dentro del sistema portal
hipotdlamo-hipofisiario, provoca un modelo pulséti en la secreciéon de

gonadotropinas, principalmente LH (Herbison, 1998; Levine, 2003).

La secrecién de LH

La LH es una glucoproteina constituida por dos subunidades ay 8 (LHpB), las cuales
son codificadas por genes diferentes, donde los péptidos resultantes operan
coordinadamente en los procesos postransduccionales para el ensamble de la
hormona. La subunidad a es idéntica en todos los miembros de la familia de
glucoproteinas hipofisiarias; sin embargo, la subunidad B es especifica en cada una
de éstas glucoproteinas y les confiere su actividad biolégica y bioquimica (Shupnik,
2003). En la circulacion se han detectado alrededor de 41 isoformas de LH, las
cuales se generan con base en las modificaciones postransduccionales en el proceso
de glucosilacion, durante su paso por las membranas del reticulo endoplasmico y las
cisternas de golgi, donde también son empacadas en pequefias vesiculas para su
posterior almacenamiento (Bousfield, 1998; Childs, 1998). Se ha documentado, que
dependiendo del tipo de carbohidratos agregados a la subunidad B basicamente,
ésta hormona puede modificar la intensidad de su estimulo y la duracién de su vida
media. Con respecto a ello, en humanos se ha observado que la vida media de la LH
durante la mitad de la fase Iitea, es menor comparada con la vida media durante la
fase folicular (Bousfield, 1998).

Finalmente, después de su sintesis y almacenamiento dentro de granulos secretorios
en los gonadotropos, al igual que GnRH, el proceso de secrecion de LH involucra un
mecanismo exocitotico dependiente de calcio (Shupnik, 2003). El patron de la

frecuencia de liberacion de ésta glucoproteina, va a ser una sefial muy importante en

10



los mecanismos de regulacion del desarrollo final folicular y la ovulacion (Driancourt,
2001).

Los gonadotropos poseen receptores para hormonas reguladoras clave en la sintesis
y secrecion de LH, lo que les permite ser estimulados o inhibidos de manera
sincronizada con el resto del sistema reproductivo. Estas células hipofisiarias son
reguladas béasicamente por los efectos de la secrecion pulsatii de GnRH vy los
esteroides gonadales, progesterona y 17-B-estradiol; sin embargo, en los ultimos
afios se ha involucrado a diferentes factores de crecimiento (IGF-I, EGF y NGF)
secretados por células vecinas, los cuales pueden actuar de manera paracrina

modulando la sintesis y secrecion de LH (Childs, 1998; Hashizume et al., 2002).

La secrecién pulsatil de GnRH, definida por su frecuencia y la amplitud de los pulsos,
ademas de promover la expresion de su mismo receptor (GnRH-R) es importante en
la determinacion de la sintesis y el ritmo de secrecion de LH (Herbison, 1998;
Shupnik, 2003). Es conocido que el modelo pulsatil de la secrecion de LH en la
circulacion portal como en la periférica, sigue una relacion uno a uno con la secrecién
de GnRH, en la cual se ha observado un pulso de LH por cada pulso previo de GnRH
(Padmanabhan y McNelly, 2001). De esta manera, se ha documentado que una
frecuencia de pulsos rapida o intermedia de GnRH (1 pulso cada 15 a 60 min),
provoca a su vez una velocidad de secrecién pulsatil similar en la LH. Bajo la
condicion anterior, preferentemente se estimula la sintesis del ARNm para la
subunidad a y B de LH, y ademas se incrementan los niveles del ARNm para el
GnRH-R. Por el contrario, una baja frecuencia de pulsos de GnRH (1 pulso cada 120
minutos) favorece la secrecion de FSH y disminuye la de LH (Haisenleder et al.,
1994; Shupnik, 2003). La estimulacion del GnRH-R tiempo previo a la oleada de LH
promueve un incremento en la sensibilidad de los gonadotropos a GnRH
(Haisenleder et al., 1994). En un estudio realizado en cabras se observo que la
secrecion de LH se presentd con una frecuencia de 1 pulso ¢/1.3h,1c/2h,1c/4h, 1
c/4.7 h, 1 ¢/6.1 hy 1 c/2 h durante los dias 1, 3, 5, 8, 13 y 18 después de la
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ovulacién, y una concentracién media de 1.33 £ 0.06, 1.18 + 0.07, 0.56 + 0.44, 0.49 +
0.04, 0.48 £ 0.05y 2.20 £ 0.15 ng/ml en los dias 1, 3, 5, 8, 13 y 18, también después
de la ovulacion (Kawate et al., 2000). Resultados similares fueron reportados por
Llewelyn et al., (1993). A la fecha, se sabe que los gonadotropos poseen sélo un tipo
de receptor para GnRH, y el mecanismo por el cual las sefales dependientes de la
frecuencia son codificadas a nivel del receptor y enviadas diferencialmente para la
sintesis de las subunidades de las gonadotropinas, siguen sin ser explicadas. Con
relacion a lo anterior, se especula que el punto de regulacién por la GnRH, pudiera
ser mediante una preferencial sensibilidad preferencial a diferentes vias de
sefalizacion reclutadas por las variantes en la frecuencia de pulsos, que implica
actuar sobre diferentes factores de transcripcidn y(o) distintos genes blanco
(Shupnik, 2003).

Como ya se menciond, la secrecion de LH puede ser regulada por las
concentraciones de esteroides gonadales. Aunque éstos actlan indirectamente en la
secrecion de LH, existen evidencias donde se indica que pueden influir sobre la
expresion de las subunidades de las gonadotropinas directamente en los
gonadotropos (Haisenleder et al., 1994). En este sentido, durante la etapa del
proestro en el ciclo estral, se ha observado que el 17-B-estradiol promueve el
incremento del GnRH-R y estimula la transcripcién de la subunidad B de la LH,
ademas de inducir la sintesis del receptor para progesterona en el hipotalamo
(retroalimentacion positiva; Laws et al., 1990; Shupnik, 2003). Por el contrario,
durante otras etapas del ciclo o bajo condiciones de algun tipo de anestro, ésta
hormona (17-B-estradiol) al igual que la progesterona ejercen un control negativo
sobre la secrecién de LH. Algunos autores sugieren que éste efecto negativo es
mediado a traves de la regulacion de la secrecion de GnRH (Haisenleder et al., 1994;
Shupnik, 2003). Sin embargo, estudios realizados en ovejas ovariectomizadas
evidenciaron que el estradiol, pero no la progesterona, provoca una disminucion en la
expresion del ARNm para la subunidad 3 de la LH (DiGregorio y Nett, 1995; Turzillo
et al., 1998).
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2.1.3. Desatrrollo folicular

La principal funcién de las gdénadas femeninas es el desarrollo y liberacion ciclica de
ovocitos maduros, capaces de ser fertilizados. Ademas, juegan un papel importante
en la produccion balanceada de hormonas esteroides que permiten el desarrollo y
mantenimiento del aparato reproductor, el embridén o el feto, entre otras respuestas
fisiologicas. El foliculo ovarico, es la estructura que permite al ovario cumplir con la

funcién gametogénica y algunas de las esteroidogénicas.

Origen del foliculo ovarico

En la mayoria de los mamiferos, es conocido que durante el desarrollo embrionario,
las células germinales primordiales que posteriormente daran origen a las oogonias
(o espermatogonias en machos), se originan en el saco vitelino del endodermo.
Subsecuentemente éstas céluas migran hacia el risco gonadal, donde el nUmero de
células se incrementa como consecuencia de su actividad mitotica (Kierszenbaum,
1994). Bajo condiciones normales, si la determinacion del sexo fue hacia una
hembra, las células germinales se diferencian a oogonias, las cuales siguen su
proliferacion mitética hasta poco antes o después del parto segun la especie. Una
vez que las oogonias inician con la primera division meiotica, éstas son denominadas
ovocitos primarios (Wassarman y Albertini, 1994). Es en este estado, cuando se ha
observado que los ovocitos expresan un gen conocido como Figla, el cual codifica
para un factor de transcripcibn que se cree coordina la expresion de genes
estructurales para los componentes de la zona pellcida y la produccién de uno o
mas factores (posiblemente factores quimiotacticos) secretados por los ovocitos que
son esenciales para la organizacion de las células pregranulosas aplanadas
alrededor de ellos, constituyendo los llamados foliculos primordiales (Greenwald y
Roy, 1994; Soyal et al., 2000). Las reservas de foliculos en reposo durante toda la
vida productiva del individuo esta integrada por éste tipo de foliculos, los cuales al
nacimiento son alrededor de 300 000 en humanos, pero varia segun la especie
(McGee y Hsueh, 2000).
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Desarrollo folicular inicial independiente de gonadotropinas

La etapa de desarrollo folicular inicial, comprende desde los foliculos primordiales
hasta los foliculos con una pequefia cavidad antral. En esta etapa, los foliculos se
han clasificado en base al nimero y morfologia de las células pregranulosas o
granulosas alrededor del ovocito. De este modo, el tipo 1 se refiere a los foliculos
primordiales con una capa de células pregranulosas aplanadas, el tipo la son
foliculos transitorios con una capa de células mixtas (pregranulosas aplanadas y
granulosas cuboidales), el tipo 2 con dos capas de células cuboidales, el tipo 3
(preantral pequefio) con 2 a 4 capas, el tipo 4 (preantral grande) con 4 a 6 capas y el
tipo 5 (antral pequefio) con mas de cinco capas de células cuboidales (McNatty et al.,
1999).

Dentro del pool de foliculos primordiales quiescentes, un grupo emerge de manera
continua para seguir desarrollandose (llamado también reclutamiento inicial), sin
embargo, el destino de mas del 99% de éstos es la atresia y durante todo el periodo
de vida de los individuos, so6lo una minima cantidad de éstos foliculos llega a liberar
un ovulo fecundable (Webb et al., 1999a; McGee y Hsueh, 2000). Los mecanismos
gue regulan la activacion y el desarrollo subsecuente de los foliculos en estas etapas
iniciales son parcialmente entendidos, pero algunos estudios indican que existe una
compleja interaccién de factores locales regulatorios entre el ovocito y las células que
lo rodean. Dentro de los principales actores identificados se encuentran el receptor
C-KIT y el ligando KIT, el factor de diferenciacion y crecimiento 9 (GDF-9), la proteina
morfogénica 0sea (BMP), el factor de crecimiento parecido a la insulina 1 y Il (IGF-1 e
IGF-1I), proteinas de unién de IGFs (IGFBP), activinas, inhibinas, el factor de
crecimiento de fibroblastos basico (bFGF) y el factor de crecimiento epidermal (EGF,;
McNatty et al., 1999; Soyal et al., 2000; Li et al., 2000; Galoway et al., 2000; Knight y
Glister, 2001; Webb et al., 2004).

Esta etapa es denominada como independiente de gonadotropinas, debido a que

algunos estudios han evidenciado que aun en ausencia de éstas hormonas, los
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foliculos primordiales inician su desarrollo y llegan a crecer hasta el estado de
foliculos antrales pequefios (Dufour et al., 1979), con un didmetro no mayor a 2 mm
en ovejas (Campbell et al., 1995) y a 3 mm en cabras (Gonzalez-Bulnes et al., 2004).
Sin embargo, el papel que las gonadotropinas (esencialmente FSH) pudieran estar
efectuando, aun no esta determinado. Con respecto a ello, en algunos estudios se ha
reportado la presencia del ARNm para los receptores de la FSH en foliculos de tipo 1
y 2 (Xu et al., 1995a; Bao y Garverick, 1998). Por otro lado, en un estudio in vitro con
foliculos primordiales obtenidos de ovarios de cabra, la presencia de FSH o el EGF
no afectaron la proporcion de foliculos que entraron a la fase de crecimiento con
respecto al tratamiento control. Sin embargo, en este mismo estudio se observé un
incremento en el diametro del ovocito y de foliculos primarios y secundarios por
efecto de la FSH y EGF (Silva et al., 2004). Por su parte Campbell et al. (2000;
2004) y Gutierrez et al. (2000) en estudios in vitro e in vivo, observaron que la
presencia de FSH acelera la tasa de desarrollo de foliculos preantrales. Esta
situacion ha conducido a suponer que durante el reclutamiento inicial y el desarrollo
temprano de los foliculos, la FSH pudiera tener un efecto indirecto (modulatorio), via
factores liberados por foliculos de mayor tamafio o por las células del estroma
ovarico (Webb et al., 1999b; Silva et al., 2004).

Desarrollo del foliculo antral dependiente de gonadotropinas

Durante el ciclo estral en la cabra, el proceso de dindmica folicular se lleva a cabo en
forma de oleadas, y cada oleada se caracteriza por la presentacién de etapas de
reclutamiento, seleccion y dominancia (De Castro et al., 1999; Gonzalez-Bulnes et
al., 1999; Medan et al., 2003), como ha sido publicado en bovinos y ovinos (Adams et
al., 1999). Este modelo de desarrollo se encuentra activo también durante el periodo
de gestacion temprana y anestro estacional (Ginther y Kot, 1994; Pinczak et al.,
2001). La mayoria de las publicaciones indican que durante el ciclo interovulatorio de
las cabras, el nimero de oleadas de desarrollo folicular varia entre dos y cinco, pero
siendo predominante las cabras que desarrollan ciclos de longitud normal entre 19 y
22 dias y cuatro ondas de desarrollo. De esta manera, la emergencia de las oleadas
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foliculares 1, 2, 3 y 4 regularmente ocurre entre los dias -1 a 0, 5-6, 10-11 y
alrededor del dia 16 posovulacion respectivamente (Ginther et al., 1994; De Castro et
al., 1999; Schwarz y Wierzchos, 2000; Medan et al., 2003; Simoes et al., 2006).

La etapa de reclutamiento ciclico da inicio a una oleada de desarrollo folicular, donde
un grupo de foliculos antrales sanos (6 = 0.7 reportado en cabras) inicia su
crecimiento y se vuelven dependientes de gonadotropinas (Webb et al., 1999a;
Menchaca et al., 2002). Se ha demostrado que cada oleada de desarrollo folicular, es
precedida por un incremento en las concentraciones circulantes de FSH. Por lo
anterior, se ha sugerido que los incrementos periédicos de ésta hormona durante el
ciclo estral, son responsables de la emergencia y el nimero de las oleadas de
desarrollo folicular (Adams et al., 1992; Ginther et al., 1994; Medan et al., 2003).
Reportes en ovejas y cabras son consistentes en que los foliculos que han alcanzado
un desarrollo hasta el estado antral, pueden responder al estimulo por las
gonadotropinas (principalmente FSH), pero no necesariamente ser dependientes
(Campbell et al., 2004; Gonzalez-Bulnes et al., 2004). En estudios in vitro en ovejas,
se ha observado que son los foliculos superiores a 1 mm de didmetro los que pueden
responder activamente a la administracion de FSH con la sintesis de AMPc,
esteroides y la expresion y sintesis de receptores para FSH para proseguir su
desarrollo (McNatty et al., 1992, citado por Picazo y Lépez-Sebastian, 1995). Por su
parte, algunos estudios en cabras demuestran que son los foliculos de 2 a 3 mm, los
gue evidentemente responden al estimulo de FSH (Menchaca et al., 2002; Medan et

al., 2003; Gonzalez-Bulnes et al., 2004), pero el tamafo pudiera variar con la raza.

Con respecto a lo anterior, en estudios realizados en bovinos, se ha observado que
la expresion del ARNm para los receptores de FSH y LH, se encuentra presente en
las células de la granulosa y teca respectivamente, durante el reclutamiento (Xu et
al., 1995a). La presencia del ARNm para las enzimas P450scc y P450arom en las
células de la granulosa esta asociado con ésta etapa del desarrollo folicular (Xu et
al., 1995b); ademés, se ha visto que en vacas ovariectomizadas y tratadas con
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antagonistas de GnRH, la adicion de FSH promueve la expresiéon del ARNm para
éstas enzimas en las células de la granulosa de foliculos antrales pequefios
(Garverick et al., 2002). Los resultados anteriores, confirman que las concentraciones
de FSH juegan un papel importante en el control del proceso de reclutamiento, y que
al igual que en bovinos, es posible que éste mecanismo ocurra de la misma manera

en la especie caprina.

En la etapa de seleccion y dominancia, la mayoria de los foliculos que iniciaron su
crecimiento durante el reclutamiento, son destinados a sufrir atresia (subordinados),
bajo un medio ambiente endocrino en el que generalmente una minima cantidad de
éstos son favorecidos para seguir su desarrollo (Driancourt, 2001). El mecanismo de
seleccion incluye en primera instancia el descenso de las concentraciones de FSH, el
cual es inducido por el efecto de retroalimentacion negativa provocado por el
incremento en las concentraciones de inhibina y estradiol secretadas principalmente
por los foliculos seleccionados (Adams et al., 1999). Por otra parte, hay un
incremento en la sensibilidad a la LH por los foliculos seleccionados, lo cual les
permitird sobrevivir en un medio ambiente endocrino limitado en cuanto a FSH
(Ginther et al., 1996; Adams et al., 1999). Con respecto a lo anterior, en un estudio
realizado en cabras, las concentraciones de FSH se mantuvieron altas hasta que los
foliculos alcanzaron un tamafio de 5 mm de diametro, momento en el cual las
concentraciones de inhibina y estradiol tendieron a elevarse (Medan et al., 2003). De
manera alterna se ha sugerido la existencia de algun factor inhibidor secretado por
los foliculos de mayor tamafo, el cual puede ocasionar la atresia de los foliculos
subordinados (Adams et al., 1999).

La existencia de dominancia folicular en las cabras ha sido controversial durante
varios afos; sin embargo, diferentes estudios soportan el concepto de que la
dominancia también es operativa en ésta especie, con mayor posibilidad de
observarse durante la primera oleada de desarrollo folicular y la oleada ovulatoria del
ciclo estral. Aunque el tamafio del foliculo dominante va a depender de varios

17



factores, la generalidad de los estudios indica que éstos presentan un diametro de
entre 5 y 8 mm (Ginther y Kot, 1994; De Castro et al., 1999; Menchaca et al., 2002;
Medan et al., 2003; Simoes et al., 2006). En bovinos, se ha observado que alrededor
de la seleccion del foliculo dominante, éste expresa el ARNm para la enzima 3-BHSD
(proveedora de androgenos) y del receptor para LH en las células de la teca interna 'y
granulosa respectivamente, lo que soporta el concepto de que el foliculo dominante
incrementa su capacidad esteroidogénica y es capaz de utilizar a la LH como soporte
para continuar su desarrollo, cuando las concentraciones de FSH declinaron (Xu et
al., 1995a; Bao et al., 1997). En los ultimos afios se ha sugerido que los efectos de
las gonadotropinas en las etapas de seleccion y dominancia pueden ser modulados
por diferentes factores de crecimiento (BMP-4, 6y 7, el TGFB, FGF, FGE, IGF- 1y II,
entre otros) sintetizados localmente (Webb et al.,, 2004). En este sentido, se ha
observado que durante el establecimiento de la dominancia en bovinos, las
concentraciones circulantes de IGFBP-2 descienden por accién de proteasas
estimuladas por FSH, y por lo tanto, se presenta un incremento en la disponibilidad
de los niveles de IGF-I local (Nicholas et al., 2002; Monget et al.,, 2003). Es
importante recordar, que en algunos experimentos in vitro, se ha observado que el
IGF-I interactia con la FSH estimulando la produccion de estradiol en las células de
la granulosa (Spicer et al., 2002). No obstante al nUmero de experimentos realizados,

el mecanismo exacto de la dominancia permanece sin resolverse.

Por otro lado, si la lutedlisis no ocurre durante el desarrollo del foliculo dominante,
éste es destinado a sufrir atresia. En bovinos, éste proceso inicia alrededor del dia 6
en una oleada no ovulatoria, y se ha observado que la expresion del ARNm para las
enzimas esteroidogénicas y de las gonadotropinas en las células de la teca interna y
granulosa comienzan a disminuir (Xu et al., 1995a, b). En conjunto, las
concentraciones de inhibina y estradiol disminuyen, lo que causa una nueva
elevacion de FSH y con ella otra oleada de desarrollo folicular (Driancourt, 2001). En
contraste, si la lutedlisis se lleva a cabo, el incremento de la frecuencia de secrecion

de la LH originard que el foliculo dominante en turno aumente su capacidad
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esteroidogénica, siga su desarrollo, y con ello, a su vez estimule la oleada
preovulatoria de LH (Webb et al., 1999a; Driancourt, 2001).

2.2. Fisiologia de la estacionalidad reproductiva

2.2.1. Manifestacion de la estacionalidad en la cabra.

Durante miles de afos, los animales que habitan en el planeta han vivido bajo la
influencia de fluctuaciones estacionales de las condiciones medioambientales. De
acuerdo a la especie animal, éstas han desarrollado un sin nimero de estrategias
evolutivas que les ha permitido sobrevivir ante los diferentes ambientes. Entre estas
estrategias, se encuentra el fendbmeno de hibernaciéon, cambio del pelaje,
almacenamiento de energia en forma de grasa, produccién de calor y el patron
reproductivo estacional (Thiery et al., 2002). Este dltimo, al parecer se genero con la
finalidad de asegurar que los partos y lactancias coincidieran con las épocas de
mayor produccion de forraje y mejores condiciones ambientales que garantizaran la

sobrevivencia tanto de las crias como de la madres (Martin et al., 2002).

La estacionalidad reproductiva en la cabra se caracteriza por cambios a nivel
endocrino, ovulatorio y en el comportamiento sexual a través del afio, donde se ha
observado que presentan una alternancia notable entre dos periodos: 1) la estacion
de actividad reproductiva, que se caracteriza por la sucesion en intervalos regulares
(21 dias promedio) del comportamiento estral y la ovulacion, si no se da una
gestacion; y 2) la estacion de anestro, en la cual los animales experimentan reposo
sexual, representada por ausencia de la actividad ovulatoria y manifestacion de
estros (Mohammad et al., 1984; Rivera et al., 2003).

Durante la transicion del anestro a la estacion reproductiva, los rebafios presentan un
gradual incremento en el porcentaje de cabras ciclando, y algunos estudios reportan
gue eventualmente las cabras y ovejas presentan ciclos estrales de corta duracion
(Rivera et al., 2003; Rosa y Bryant, 2003). Por el contrario, durante la transicion de la

actividad reproductiva al anestro, el porcentaje de cabras ciclando va decreciendo
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(Valencia et al., 1990). Ademas, Rivera et al. (2003) reportaron que durante ambos
periodos de transicion, las cabras presentaron ovulaciones sin manifestacion de
estro, no obstante a que se ha sugerido (Shelton, 1978) que en el inicio de la

actividad reproductiva, éste fendmeno no es comun en cabras.

La generalidad de las razas lecheras de origen europeo, como la Saanen,
Toggenburg y Alpina presentan una estacidon de anestro bien definida entre los
meses de febrero a julio (Shelton, 1978). Es conocido que las cabras con fenotipo
criollo en México, también presentan un modelo reproductivo estacional (Valencia et
al., 1990; Monroy et al., 1991). Sin embargo, a diferencia de las razas europeas, se
ha evidenciado que las cabras criollas presentan una gran variabilidad en cuanto a
las fechas de entrada y salida de la estacion de anestro, ademas de la profundidad
con que es expresada. Respecto a ello, en algunos reportes se indica que las cabras
criollas presentan un anestro profundo de corta duracion, entre los meses de abril-
mayo (Gutiérrez, 1979), otros autores han encontrado que el anestro se presenta
entre marzo-mayo (Vega et al., 1983), o abril-junio (Monroy et al., 1991), pero éstos
ultimos con prolongada expresién de las épocas de transicion (de 2 a 3 meses).
También se han reportado estudios, donde un grupo de cabras present6 periodos de
corta duracion del anestro, pero con un 15-40 % de los animales ciclando durante
esa época (Valencia et al., 1990; Urrutia, 2002). Por su parte, Flores et al. (1996) y
Duarte et al. (1999) observaron que las cabras criollas muestran un anestro de mayor

duracion, entre los meses de marzo a julio.

Bajo condiciones de tropico subhumedo en la region de Yucatan, Esquivel et al.
(1992) reportaron que cabras criollas encastadas con Nubia presentaron dos
periodos de inactividad ciclica, el primero iniciando en el mes de enero hasta la
segunda semana de marzo y el segundo desde el inicio de mayo hasta la segunda
semana de junio. En la comarca lagunera, Meza et al. (2000) al evaluar el
crecimiento y actividad ovarica de cabras a los 10 (noviembre) y 16 meses de edad
(mayo) mediante ultrasonografia rectal, observaron la presencia de cuerpos lateos y
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actividad ovérica en estos animales durante el mes de mayo, no obstante a que
trabajos previos en la region, habian indicado que durante dicho mes la actividad
reproductiva de las cabras es nula. Finalmente, la generalidad de los resultados
evidencian que las cabras criollas notablemente experimentan una marcada
variacion en la duracion del periodo de anestro, los meses en que es manifestado y

la profundidad con que es expresado.

2.2.2. Factores que influyen en la regulacion de la estacionalidad.

Como ya se mencioné para asegurar que los partos y lactancias coincidieran con las
épocas de abundancia de forraje y mejores condiciones ambientales, las cabras
desarrollaron un patrén reproductivo estacional (Martin et al., 2002). Se conoce que
son diversos los factores que pueden contribuir en la sincronizacién de la actividad
reproductiva a cierta época del afio, dentro de éstos se incluye a los estimulos
asociados a las sefiales ambientales (la temperatura, la humedad, precipitacion
pluvial, fotoperiodo, entre otros), socio-sexuales y nutricionales (Wiliams, 1984; Silva,
1995; Martin et al., 2004).

En las regiones geogréficas ubicadas dentro de latitudes templadas, son muy
acentuados los cambios climaticos estacionales en la temperatura ambiental, la
duracion de las horas luz y la disponibilidad de alimento a través del afio. Bajo estas
condiciones, de las diferentes sefales involucradas, se ha sugerido que el
fotoperiodo es la mas confiable que los animales utilizan como anunciador de las
estaciones del afo, y por lo tanto, de las mejores condiciones ambientales y de
disponibilidad de alimento (Thiery et al., 2002). Con respecto a ello, es conocido que
las cabras se aparean durante los dias decrecientes, y en los dias largos se
encuentran en un estado de inactividad sexual. Asimismo, en condiciones
experimentales, se ha observado que los dias cortos son estimulatorios y los dias

largos son inhibitorios de la actividad sexual (Chemineau et al., 1988).
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Generalmente se ha manejado que el fotoperiodo es la sefial mas confiable que
predice las estaciones del afo, y por lo tanto del mejor periodo con abundancia de
alimento. Sin embargo, este punto de vista no es aplicable para todas las regiones
en donde las cabras son explotadas. Lo anterior basicamente por tres razones: 1)
porque el fotoperiodo puede cambiar imperceptiblemente en las regiones cercanas al
ecuador; 2) por que en muchos ambientes, la disponibilidad de alimento es
determinada por la temporada de lluvias u otros factores; y 3) particularmente en las
regiones aridas y semiaridas, por que el periodo de abundancia de forrajes varia de
manera considerable afio con afio, debido a que la temporada de lluvias es muy
impredecible (Martin et al., 2004). Bajo estas circunstancias, una estrategia
reproductiva que es basada estrictamente en las sefiales fotoperiddicas pudiera no
ser la mas conveniente. Consecuentemente, en las regiones ubicadas dentro de
latitudes tropicales y subtropicales, algunos animales tienden a responder en mayor
medida a otros factores, ademas del fotoperiodo. Dentro de los factores que toman
mayor importancia en estas condiciones, se incluye principalmente a los estimulos

asociados a las sefales nutricionales y socio-sexuales (Martin et al., 2002, 2004).

En la cabra criolla de México, se ha evidenciado que el patron reproductivo
estacional, es controlado por el fotoperiodo como elemento primario (Delgadillo et al.,
1999, 2004). Sin embargo, estos fenotipos expresan una amplia variacion en las
fechas de entrada y salida de la estacion de anestro, no obstante a que el fotoperiodo
es una sefal de origen astrondémico que no cambia afio con afio. Es probable que las
cabras criollas estén respondiendo a otros estimulos, posiblemente provenientes de
sefales nutricionales y socio-sexuales, las cuales pudieran estar interactuando con la
sefial fotoperiddica, y de esta manera modulando la duracion, la profundidad y el
momento en que se expresa la condicion de anestro. Debido a la orientacion del
presente estudio, mas adelante sélo se hara referencia en el efecto del fotoperiodo y

del estado nutricional como reguladores de la expresion de la estacionalidad.
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2.2.3. Efecto del fotoperiodo sobre la estacionalidad.

El fotoperiodo es considerado como la sefial medioambiental mas importante que
controla la estacionalidad reproductiva en ovejas y cabras, y mediante su
manipulacion, se puede alterar su actividad reproductiva (Delgadillo et al., 2004). Con
respecto a ello, Delgadillo et al. (1991 y 1992) observaron que al someter a machos
Alpinos y Saanen a alternancias de 1 mes de dias largos (16 horas de luz/dia) y 1
mes de dias cortos (8 horas de luz/dia), se atenuaba la estacionalidad de su
comportamiento sexual, del peso testicular y de la produccién espermatica
cuantitativa y cualitativa. Sin embargo, el efecto de los tratamientos fotoperiédicos
sobre la modificacion de la expresion de la actividad reproductiva y los mecanismos
neuroendocrinos involucrados, ha sido mayormente estudiado utilizando a la oveja

como modelo, por lo gue mucho se hara referencia en esta especie.

Ritmo enddégeno reproductivo y fotorrefractariedad

Generalmente se sugiere que los dias cortos son estimulatorios y los dias largos
inhibitorios de la actividad reproductiva (Chemineau et al., 1988). Sin embargo, en un
estudio realizado con ovejas, Malpaux et al. (1988) observaron que cuando fueron
sometidas a descensos en las horas luz después del solsticio de invierno, la estacion
de la actividad reproductiva se prolong6, pero ésta no fue sostenida y eventualmente
finaliz6. Por el contrario, cuando las ovejas son mantenidas bajo un constante
incremento en los dias largos, éstas exhibieron su actividad reproductiva en el tiempo
habitual (Malpaux et al., 1989). Los autores sugirieron que tanto el término como el
inicio de la estacion reproductiva, es un proceso obligatorio, el cual no puede ser
prevenido o modificado por el ambiente fotoperiddico. Ademas, que la pérdida de
respuesta al estimulo por los dias cortos o largos, fendbmeno conocido como

refractariedad, refleja la presencia de un ritmo enddgeno reproductivo.
La presencia del ritmo enddgeno reproductivo fue soportada en estudios posteriores,

en los cuales se observé que aun después de bloquear (pinealectomia, gangliotomia

cervical superior, entre otros) la transmision de la informacion fotoperiddica, los
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animales siguieron expresando su actividad reproductiva estacional. Por lo anterior,
se ha sugerido que la reproduccion estacional en cabras y ovejas, es generada por
un ritmo circanual endégeno de la actividad neuroendocrina, y que el papel del
fotoperiodo es sincronizarlo, mas no crearlo (Rosa y Bryant, 2003). Asimismo, se ha
sugerido que los dias largos de primavera son importantes para sincronizar éste
ritmo, especialmente en el momento del inicio de la actividad reproductiva al final del
verano, y los dias cortos, para actuar principalmente en el mantenimiento de la

actividad reproductiva una vez que ha iniciado (Malpaux et al., 1989).

Transferencia de la informacién fotoperiddica

Después de varias investigaciones (Karsh et al.,, 1984; Legan y Winans, 1981;
Lincoln, 1992) finalmente se identifico la ruta fotoneuroendocrina, por donde la
informacion fética es convertida en una sefial neuroendocrina. Basados en la
evidencia encontrada en hamster y posteriormente en ovejas, se demostrd que el
estimulo fético es recibido inicialmente por la retina, la cual contiene fotorreceptores
gue transmiten esta informacion al ndcleo supraquiasmatico (SCN) del hipotalamo,
por una via conocida como tracto retinohipotalamico. EI SCN funciona como un reloj
bioldgico interno, que regula los ritmos circadianos endoégenos. Una vez que el SCN
ha recibido el mensaje fotoperiodico, es transmitido a la glandula pineal por
inervacién simpatica a cargo del ganglio cervical superior. La glandula pineal
funciona como un transductor, convirtiendo informacién neural observada del ciclo luz
- oscuridad a una sefial hormonal, la cual toma la forma de un ritmo circadiano en la

secrecion de melatonina (Karsh et al., 1984; Legan y Winans, 1981; Lincoln, 1992).

Melatonina vy la secreciéon de GnRHvy LH

La melatonina es una hormona secretada principalmente por la glandula pineal, la
cual es liberada en la vena Galena y en el fluido cerebroespinal. Esta hormona es
liberada Uunicamente en la noche, por lo que la duracién de su secrecion difiere entre
las estaciones de dias largos y cortos (Alila-Johansson et al., 2001; Tricoire et al.,

2003). Se ha indicado que el efecto de la melatonina sobre el eje reproductivo se
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lleva a cabo a nivel central, sobre la regulacién de la secrecién de GnRH y LH. Con
respecto a ello, en un estudio realizado en ovejas ovariectomizadas implantadas con
estradiol, las cuales fueron expuestas a dias largos inhibitorios, se observo que la
frecuencia de pulsos de GnRH y LH fue baja; sin embargo, cuando se les aplicé un
implante de melatonina que generé una situacion similar a los dias cortos, la

frecuencia de GnRH y LH se incremento notablemente (Viguié et al., 1995).

Retroalimentacién negativa del estradiol

Se ha indicado que las variaciones fotoperiddicas estacionales mediadas a través de
la melatonina, actian regulando la secrecién de la GnRH y LH. Esta regulacion
involucra a dos mecanismos complementarios: uno esteroide-dependiente que
parece ser el mas importante y otro independiente de esteroides (Thiery et al., 2002).
Utilizando el modelo de la oveja ovariectomizada y utilizando implantes de estradiol,
en diferentes estudios se observd que la secrecion de LH (reflejo de la GnRH)
disminuye durante la estacion de anestro e incrementa en la estacion reproductiva al
igual que ovejas intactas, pero no de igual manera, sin la aplicacion del esteroide.
Los autores concluyeron, que con los dias largos, la baja duracion de la exposiciéon
de melatonina de alguna manera es traducida por el sistema neuroendocrino, el cual
responde incrementando la sensibilidad a la retroalimentacion negativa del estradiol,
gue a su vez provoca una disminucion de la frecuencia en la secrecién de GnRH y
LH (Martin et al., 1983; Legan y Karsch, 1983). Por otro lado, en ovejas
ovariectomizadas sin tratamiento con estradiol, también se ha demostrado un efecto
en menor grado del fotoperiodo sobre la secrecion de LH. En este caso se involucra
un mecanismo no dependiente de esteroides; sin embargo, aunque se sugiere que
pudiera darse un efecto directo de melatonina, poco es conocido al respecto (Thiery
et al., 2002).

Sitios y mecanismo de accién de la melatonina
|125

Mediante el uso de melatonina marcada con , en diferentes estudios realizados en

ovejas se identificaron los sitios blanco de la melatonina. En primera instancia, la
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pars tuberalis causé mayor atencion debido a la presencia de una alta densidad de
unién comparada con otros sitios pituitarios o hipotalamicos (Malpaux et al., 1995).
Los estudios demostraron que la pars tuberalis media la accion de la melatonina en
un efecto sobre la secrecién de prolactina, pero no sobre la secrecién de GnRH y LH
(Malpaux et al., 1997). En contraste, bajo condiciones inhibitorias, la secrecion de LH
fue estimulada cuando microimplantes de melatonina fueron colocados en el area
hipotalamica premamilar y el hipotalamo medio basal (Malpaux et al., 1997; Malpaux
et al., 1998). Con los anteriores estudios, ademas de la localizacion de los posibles
sitios de accién de la melatonina sobre el eje neuroendocrino, se confirmé que su
efecto lo ejerce a nivel central. Sin embargo, el mecanismo por el cual el modo de
secrecion de la melatonina actla sobre el cambio de la sensibilidad del generador de
pulsos de GnRH a la retroalimentacién negativa del estradiol, es una cuestion que
sigue sin resolverse (Rosa y Bryant, 2003).

Se ha indicado que en la region del hipotdlamo medio basal se encuentra el 15% de
los cuerpos celulares de la poblacién de neuronas GnRH (Caldani et al., 1988).
También se ha observado que ésta regién hipotaldmica es un sitio de unién de la
melatonina (Malpaux et al.,, 1997). Sin embargo, Malpaux et al. (1996, 1998),
sugirieron que no es probable un efecto directo de la melatonina sobre la red GnRH.
Ellos argumentaron que aunque el hipotdlamo medio basal es un sitio de union de la
melatonina, es muy poca la poblacién de neuronas GnRH presentes; ademas, que la
tardada respuesta de la secrecion de GnRH y LH a la melatonina, indica que su
accion implica un mecanismo complejo. Con respecto a ello, diferentes autores
concuerdan en que la melatonina opera mediante un mecanismo indirecto, en el cual
se involucra a diferentes vias interneuronales, responsivas o no a estrégenos, dentro
de las cuales destacan las neuronas dopaminérgicas, ademas de las secretoras de
serotonina, GABA, noradrenalina y aminoacidos excitatorios glutamato y aspartato
(Malpaux et al., 1996; Thiery et al., 2002; Jensen et al., 2003).

En los Ultimos afios se ha indicado que el grupo de células dopaminérgicas Al5

localizadas en el nucleo retroquiasmatico y con terminaciones nerviosas en la
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eminencia media cercanas a las de las neuronas GnRH, juega un papel central en
los cambios de sensibilidad de la secrecion de GnRH a los estrégenos (Lehman et
al., 1996; Gallegos-Sanchez et al., 1997). Se ha observado que éste grupo neuronal
es responsivo a los estrégenos durante el anestro pero no en la estacion reproductiva
(Lehman et al., 1996). Aunque los estrogenos provocan la actividad del grupo de
neuronas dopaminérgicas Al15, algunos investigadores han demostrado que éstas no
contienen receptores ERa o ERpB, lo que indic6 que otro grupo neuronal aferente a
éstas neuronas puede estar mediando éste efecto (Lehman y Karsch, 1993; Lubbers
et al., 1999). Sin embargo, recientes estudios han identificado receptores ERa en
grupos neuronales presentes en el area predptica ventromedial y retroquiasmatica,
los cuales envian proyecciones al nucleo Al5. Se ha observado que la
administracion local de estradiol en éstos nucleos durante el anestro, disminuye la
secrecion de LH mediante la via dopaminérgica A15 (Gallegos-Sanchez et al., 1997;
Anderson et al., 2001; Hardy et al., 2003). Los resultados indican que al igual que las
neuronas dopaminérgicas del nucleo Al5, los ndcleos responsivos a estradiol
presentes en el area predptica ventromedial y retroquiasmaticos, son componentes
importantes en los cambios de sensibilidad de la secrecion de GnRH y LH a los
estrogenos.

Distintos investigadores concuerdan en que el cambio de sensibilidad de la red
neuronal GnRH al estradiol, puede ser reflejo de un efecto de plasticidad neuronal
estacional, el cual implica una remodelacion de distintas conexiones sinapticas o la
asociacion de células gliales, sobre la red GnRH (Lehman et al., 1997; Jansen et al.,
2003; Adams et al., 2006). Algunos estudios en ovejas evidencian lo anterior; por
ejemplo, Xiong et al. (1997) demostraron que el nimero de conexiones sinapticas
sobre las neuronas GnRH, se incrementa significativamente durante la estacion
reproductiva, comparada con la estacién de anestro. Por su parte Jansen et al.
(2003) observaron que durante la estacion reproductiva, hay un incremento de las
uniones sinapticas hacia las neuronas GnRH por parte de las vias asociadas a GABA

y neuropéptido Y. Ademas, observaron que las vias asociadas a 3-endorfina fueron
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mayores en el soma de las neuronas GnRH durante el anestro, y en las dendritas en
la estacion reproductiva. Se ha sugerido que las hormonas tiroideas juegan un
importante papel en el fendmeno de plasticidad, principalmente durante la transicién
hacia el anestro donde intervienen de manera permisiva (Anderson et al., 2003). Con
respecto a ello, en un estudio reciente realizado por Adams et al., (2006), se observé
gue la plasticidad estacional de las neuronas GnRH, no fue dependiente de las
hormonas tiroideas; sin embargo, durante la transicién al anestro en este mismo
estudio, se identificd el fendmeno de plasticidad estacional en el grupo de neuronas
A15 dopaminérgicas, el cual fue dependiente de la presencia de las hormonas

tiroideas.

Aunque en los ultimos afios han existido considerables avances, la comprension de
los mecanismos implicados en la regulacion del patron reproductivo estacional, no
son comprendidos del todo, y ésta situacion se complica ain mas, cuando se trata de

integrar a los diferentes factores involucrados.

2.3. Efecto del estado nutricional sobre la reproduccion

2.3.1. Relacién entre la nutricion y la reproduccién.

La funcion reproductiva de los mamiferos domésticos, es fuertemente influenciada
por su estado nutricional (Dunn y Moss, 1992). Es conocido que el exceso o
deficiencia de cualquier nutrimento puede afectar la funcion reproductiva; sin
embargo, se ha sugerido que bajo condiciones comunes de produccion, es el estado
energético el que juega un papel determinante (Imakawa et al., 1986; Schillo, 1992;
Robinson, 1996).

En vacas, se ha observado que la pérdida del 20% de su peso vivo debido a la
restriccion de energia en la dieta, provoca el cese de su actividad ovulatoria
(Imakawa et al., 1986). Distintos estudios en ovejas indican que ya sea la condicion
corporal, la restriccion del consumo, o la suplementacion (flushing), pueden influir en

la secrecién de LH, el desarrollo folicular y la tasa ovulatoria (Snyder et al., 1999;
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Kiyma et al., 2004; Scaramuzzi et al., 2006). En cabras, algunos estudios indican que
la restriccion del 40 % de sus requerimientos de proteina y energia, con pérdida de
hasta el 20 % de peso vivo, no ocasiono la interrupcion de la actividad ovarica ciclica
(Meléndez, 2001). Por otro lado, en cabras de la raza Shiba, se observé que una
restriccion del 70 % de sus requerimientos provoco la detencién de su actividad
ovulatoria (Tanaka et al., 2003). En otro estudio, la baja condicién corporal aunada a
una restriccion alimenticia del 75% de sus requerimientos por 19 dias, no evit6 la
manifestacion del estro después de la sincronizacion, pero si se disminuyé el
porcentaje de ovulaciones multiples y de concepcién (Mani et al., 1992). Lo anterior
indica que durante la época reproductiva de la cabra, s6lo una severa desnutricion
puede provocar el paro de su actividad ovulatoria, no obstante otros aspectos como

el desarrollo folicular o tasa ovulatoria, si pueden verse afectados.

Se ha sugerido que los efectos del estado nutricional energético sobre el eje
reproductivo, involucra un componente estatico o estable representado por el peso
Vivo y las reservas corporales de energia, y un componente dindmico representado
por el cambio de peso y el consumo diario de alimento. Estos componentes generan
sefiales de largo y de corto plazo respectivamente, las cuales van a actuar como
moduladores en los diferentes niveles del eje reproductivo (Archer et al., 2002). El
estado energético de un individuo, puede ser visualizado a través del balance de
energia. Este Ultimo es determinado por el gasto caldrico en las distintas funciones
del organismo, el estado de reservas corporales de energia y por el ingreso de

combustibles metabdlicos mediante el consumo diario de alimento (Schneider, 2004).

Entonces, cuando la disponibilidad de alimento es abundante y los animales
consumen mas de los requerimientos que necesita, el excedente es almacenado
(como triglicéridos o glucégeno) o dispersado en forma de calor metabdlico. En esta
situacion se dice que el animal se encuentra en balance energético positivo. Por el
contrario, cuando la disponibilidad de alimento es deficitaria y los animales no

consumen lo necesario para cubrir sus requerimientos, éstos utilizan la energia
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almacenada en sus reservas corporales para cubrir el déficit; y en este contexto, se
dice que el animal se encuentra en un estado de balance energético negativo
(Scaramuzzi et al., 2006). Este Gltimo estado es el mas comdn, ya que en la mayoria
de los sistemas de produccién el escenario que prevalece es el de una deficiente
alimentacion. Bajo estas condiciones, los animales redirigen su energia disponible
para el mantenimiento de funciones con mayor prioridad (actividad -celular,
circulacién, termorregulacion y otras) que la reproduccién. Entonces, dependiendo de
la severidad del balance energético negativo, la actividad reproductiva puede verse
disminuida, o detenida en el peor de los casos (Wade y Jones, 2004).

2.3.2. El estado nutricional energético y la secrecion de GnRH/LH

Como ya se menciond, las neuronas GnRH representan el componente final de una
red neuronal que integra multiples sefales, provenientes del medioambiente o del
mismo organismo. Ademas, la neurohormona GnRH es el principal controlador del
eje hipotalamo - hipdfisis - ovarios (Herbison, 1998). La via primordial por donde los
componentes del estado energético pueden modular la actividad reproductiva, es a
través de la regulacién de la frecuencia de secrecion de GnRH, y por consecuencia
de LH (Dunn y Moss, 1992; Wade y Jones, 2004).

Se ha sugerido que el hipotadlamo es capaz de diferenciar entre las sefales
provenientes de las reservas corporales de energia y las relacionadas con el
consumo de alimento (Archer et al., 2002). En algunos estudios realizados en
borregos, no se observaron diferencias en la secrecion de LH entre los grupos de
animales con una condicion corporal alta o baja, cuando recibieron una dieta para
mantener cada condicion (Zhang et al., 2005). En este mismo estudio, cuando cada
grupo de condicion corporal (alta o baja) fue dividido para ofrecerles una dieta de
mantenimiento y de doble mantenimiento, se observé que el aumento en el plano
nutricional incremento la frecuencia de LH, pero sélo en los animales con condicién
corporal baja. Resultados similares fueron reportados por Archer et al. (2002). Los

autores concluyeron que aunque no hubo efecto de las reservas corporales per se
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(sefiales de largo plazo) sobre la secrecion de LH, el efecto del incremento agudo en
plano nutricional, depende en gran medida del estado de condicion corporal en que
se encuentre el individuo. No obstante a lo anterior, es importante recordar que en
los sistemas de produccién extensivos, la alimentacion es comunmente hacia la baja,

lo cual contrasta con los esquemas utilizados por estos autores.

Utilizando cabras de la raza Shiba caracterizada como no estacional, Tanaka et al.
(2002), evaluaron la secrecion de LH con diferentes escenarios del estado nutricional
con respecto a los utilizados por Zhang et al. (2005) y Archer et al. (2002). Dos
grupos de cabras en base a su peso corporal (pesadas y ligeras) fueron alimentados
con una dieta de mantenimiento, y posteriormente se les ayuno por tres dias. La
frecuencia de LH fue monitoreada previo al ayuno y en cada dia del ayuno. En todas
las ventanas de muestreo, no se observo una reduccion significativa en la frecuencia
de LH en el grupo de cabras pesadas. En el grupo de cabras ligeras, la frecuencia de
LH no fue diferente que las cabras pesadas previo al al ayuno y en el primer dia de
ayuno; sin embargo, si fue significativamente reducida y diferente en el segundo y
tercer dia del ayuno. Aunque en diferente contexto nutricional, los autores llegaron a
la misma conclusion que Archer et al. (2002) y Zhang et al. (2005). Al parecer las
sefales de largo y corto plazo son integradas de alguna manera, e indican a los

centros hipotalamicos la condicion del estado energético.

Es conocido que las sefiales de largo o corto plazo que controlan el funcionamiento
del eje reproductivo, también estan implicadas en la regulacion del balance de
energia, y por ello su estrecha relacion. Las sefales generadas por los componentes
del estado energético y que regulan éstas dos funciones, involucra estimulos
generados por la presencia de combustibles metabdlicos oxidables, el sistema

hormonal, y por neurotransmisores en el hipotalamo (Schneider, 2004).

Se ha sugerido que la disponibilidad y/o utilizacion de combustibles metabdlicos
(glucosa, &cidos grasos, metabolitos intermediarios del ciclo de Krebs u otras rutas
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metabdlicas, ademas de las concentraciones de ATP) pueden estimular la actividad
del pulso generador de GnRH, independientemente de los estimulos hormonales
(Schneider, 2004). Aunque poco se conoce al respecto, se ha indicado que los
acidos grasos y la glucosa son de los principales nutrientes implicados en la
regulacién de la secrecion de GnRH y LH (Blache et al., 2006).

En rumiantes las concentraciones de &cidos grasos voléatiles incrementan con la
alimentacion, y en otros casos, el balance energético negativo induce un incremento
de los acidos grasos no esterificados (AGNE; Van Der Walt y Linington, 1989). En un
estudio realizado por Boukhlig y Martin (1997) en el cual adicionaron acidos grasos
volatiles (acético, propionico) y aceite vegetal en la dieta de borregos, se observé un
incremento de la secrecién de LH. Los autores concluyeron que la mejora en la
secrecion de LH, posiblemente sea mediada por vias asociadas a la sintesis o
utilizacion de los acidos grasos. Por otro lado, debido a la relacién inversa entre la
secrecion de LH y las concentraciones de AGNE, se ha sugerido que éstos ultimos
pueden estar implicados en la inhibicibn de su secrecién (Schillo, 1992). Se ha
observado que la restriccion de alimento por tres dias inhibe la secrecién de LH, pero
s6lo en cabras ligeras vs pesadas. Con respecto a ello se indic6 que posiblemente
las reservas de grasa corporal, proporcionaron energia mediante la oxidacion de los
acidos grasos, lo cual soporté los efectos de la restriccion (Tanaka et al., 2002).
Asimismo, cuando hamsters gordos fueron sometidos a un ayuno inducido, éstos no
entraron en anestro; sin embargo, cuando fueron ayunados pero ademas tratados
con un inhibidor de la utilizacion de acidos grasos, su ciclicidad estral si fue detenida
(Schneider, 2004). Aunque las evidencias indican que los acidos grasos pueden ser
parte de las sefiales que regulan la secrecion de GnRH/LH, también cabe la
posibilidad de que su efecto lo realice de manera indirecta, mediante la activacion de

otros elementos como la leptina (Blache et al., 2006).

Diferentes estudios soportan la hipétesis de que las concentraciones circulantes de
glucosa actian como uno de los principales reguladores de la secrecién de GnRH y
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LH. En cabras, el ayuno por tres dias provoco una disminucion de la concentracion
sanguinea de glucosa a niveles menores en los animales ligeros vs los pesados
(Tanaka et al., 2002). En ovejas, la administracion de glucosa incrementa la
secrecion de LH cuando ésta es reducida por un estado de hipoglucemia inducida
por insulina (Clarke et al., 1990). De igual manera, la hipoglucemia inducida por
insulina provoco una reduccion de la actividad del generador de pulsos de GnRH en
cabras ovariectomizadas tratadas con estradiol (Ohkura et al., 2004). En este mismo
estudio, se observo que la glucoprivacion generada mediante la aplicacion de un
inhibidor de la glucdlisis, suprime la actividad del generador de pulsos GnRH.
Algunos estudios indican la existencia de sensores de glucosa, los cuales
dependiendo de su disponibilidad, pueden regular el consumo de alimento y la
secrecion de GnRH/LH (Ohkura et al., 2000; Grill y Kaplan, 2002). Al parecer éstos
glucosensores se encuentran ubicados en el &rea postrema (AP) y nucleo del tracto
solitario (NTS) localizados en la médula oblongada (Schneider y Zhou, 1994;
Murahashi et al., 1996). Los cuerpos neuronales del AP y NTS proyectan
terminaciones hacia el PVN, y se ha sugerido que mediante la noradrenalina
estimulan la liberaciéon de CRH del PVN, la cual tiene un efecto supresivo sobre la
secrecion de GnRH (Gross et al., 1990; Tsukamura et al., 1994).

Existen diferentes integrantes del sistema hormonal que pertenecen a las sefiales de
largo o corto plazo generadas por los componentes del estado energético, y que son
importantes reguladores de la funcion reproductiva. De estos integrantes se ha
sugerido que la hormona de crecimiento (GH), IGF-I, leptina y la insulina, son las de
mayor importancia (Blache et al., 2006). En estudios en vacas y ovejas, se ha
observado que la restriccion en el consumo de alimento provoca un incremento en la
concentracion sanguinea de la GH (Thomas et al., 1994; Bossis et al., 1999). En un
estudio con ovejas gordas y flacas, la concentracion sanguinea de GH fue alta en los
animales flacos mientras que la concentracion de LH fue baja (Henry et al., 2004). En
borregos, se sugirié que la GH no parece estar involucrada en la estimulacion de la

secrecion de GnRH, por que un incremento en el plano nutricional indujo el
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decremento de la concentracion sanguinea de ésta hormona (Miller et al., 1998). La
presencia del ARNm del receptor de la GH en el hipotalamo y la hipdfisis, incrementa
la posibilidad de que ésta hormona juegue un papel en la regulacién de la secrecion
de gonadotropinas (Lucy et al., 1998). Sin embargo, los resultados son poco
concluyentes y con las presentes evidencias sélo se puede especular un posible

efecto negativo en la secrecion de gonadotropinas.

El sistema hormonal IGF-I se ha propuesto como un importante mediador del estado
nutricional en los efectos sobre la reproduccién de rumiantes (Schillo, 1992). La
secrecion de IGF-I es principalmente producida por el higado, aunque puede ser
secretada en otros tejidos, donde se incluye la adenohipdfisis (Zulu et al., 2002). No
obstante a que la GH es el controlador principal de la secreciéon de IGF-I hepéatica,
bajo condiciones de desnutricion cuando las concentraciones de GH son
incrementadas, las concentraciones de IGF-I son disminuidas (Bossis et al., 1999).
Bajo estas circunstancias, se ha sugerido que existe una reduccion de los receptores
para GH en el higado, y por lo tanto, una situacion de insensibilidad para promover la

sintesis y secrecion de IGF-I (Lucy, 2000; Zulu et al., 2002).

Diferentes estudios han mostrado que los niveles de IGF-I en sangre, estan
directamente relacionados al estado energético. Con respecto a ello, se ha
observado que vacas lecheras en balance energético positivo, presentan mayores
niveles sanguineos de IGF-1 y reinicio de su actividad ovarica mas temprano, que las
gue se encuentran en balance energético negativo (Beam et al., 1997; Beam y Butler,
1999). En ovejas, el grupo de animales con una condicién corporal alta presentd
mayor concentracion sanguinea de IGF-1 y de LH comparado con el grupo de baja
(Snyder et al., 1999). EIl ayuno por 72 horas en ovejas, también ocasiond una
disminucién de la concentracién sanguinea de IGF-1, la cual permanecio baja hasta
la realimentacion (Kiyma et al., 2004). Adam et al. (1997) reportaron que un
incremento en la circulacion de IGF-1 dentro del rango fisioldgico estimula la
secrecion de LH en borregos. En un estudio con células pituitarias de bovino, se



observé que el IGF-I interactia con los estrogenos incrementando la respuesta a
GnRH, y por lo tanto la secrecion de LH (Hashizume et al., 2002). Aunque se ha
sugerido que en borregos, es poco probable que el IGF-I actie como mediador del
estado nutricional a nivel central (Blache et al., 2000), la generalidad de los estudios
en vacas y ovejas, indican que ésta hormona es parte de las sefales del estado

nutricional, y un importante regulador en la secrecion de LH.

La secrecion de la insulina pancreatica es sensiblemente afectada por el estado
nutricional, y se ha indicado que es una de las sefiales mas importantes que modulan
la secrecion de GnRH/LH (Blache et al., 2000). Con respecto a ello, se ha observado
gue ovejas con condicion corporal alta presentan mayor concentracion sanguinea de
insulina y LH que las de condicion baja. Sin embargo, cuando éstas fueron sometidas
a un ayuno por 32 horas, la concentracion de insulina tendié a disminuir en ambos
grupos, aunque en mayor grado en el grupo de condicion corporal alta y sin
observarse efecto sobre la secrecion de LH (Henry et al., 2004). En contraste,
Tanaka et al. (2002) observaron que cabras ligeras y pesadas tenian
concentraciones similares de insulina sanguinea y de la frecuencia de LH. No
obstante, cuando éstas fueron sometidas a un ayuno por tres dias la concentracion
de insulina disminuyé6 en ambos grupos, pero la frecuencia de LH sdélo se vio
afectada en las cabras ligeras. En otro estudio, la disminucién en la concentracién de
insulina sanguinea después del ayuno en cabras, fue asociada con una menor

actividad del generador de pulsos de GnRH (Matsuyama et al., 2004).

Algunos investigadores sugieren que el efecto de la insulina sobre la secrecién de
GnRH, puede ser ya sea mediante una accion directa, o indirecta asociada a los
cambios de disponibilidad de glucosa (Tanaka et al., 2000). El hipotdlamo es uno de
los posibles sitios de accion de la insulina, y algunos autores han reportado la
presencia de sus receptores en sus nucleos neuronales (Blache et al., 2000). Con
respecto a ello, Burcelin et al. (2003) reportaron que la adicion de insulina a cultivos
de neuronas hipotalamicas de ratén, induce la secrecion de GnRH de manera dosis-
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dependiente. Asimismo, Tanaka et al. (2000) utilizando como modelo al borrego
diabético, observaron que la infusion intracerebroventricular de insulina incrementaba
la frecuencia de LH comparado con los animales testigo. Por otro lado, se ha
sugerido que cambios en la disponibilidad de glucosa dependiente de insulina,
pueden ser detectados por glucosensores centrales, los cuales traducen la
informacion en una sefal neural regulando la secrecion de GnRH (Tanaka et al.,
2000). En apoyo a lo anterior, se ha reportado la presencia de transportadores de
glucosa dependientes de insulina (GLUT-4) en el cerebro de ratones (Leloup et al.,
1996), ademas de la union de insulina en el AP (Van Houten y Posner, 1981),
identificada como sensor de glucosa en el SNC y un importante regulador de la
secrecion de GnRH/LH (Murahashi et al., 1996). Finalmente, independientemente de
cual sea el sitio y el mecanismo de accion, todo lo anterior indica que la secrecion de
GnRH/LH es influenciada por la sefial insulinémica, y ésta puede realizar su efecto
asociada a otras sefiales dependiendo del estado energético del individuo.

La leptina ha sido identificada como la sefial que proviene del tejido graso y que
comunica al cerebro sobre el estado de las reservas corporales de energia, ademas
de que actua regulando el consumo de alimento, el gasto de energia (Niswender y
Schwartz, 2003) y la secrecion de GnRH/LH (Spicer, 2001). La leptina es secretada
principalmente por el tejido adiposo blanco (Houseknecht y Portocarrero, 1998), y
se ha reportado que cambios en periodos largos y cortos en el estado metabdlico
energético, alteran la sensibilidad de los tejidos cerebrales a ésta hormona, ademas

de su sintesis y liberacion (Blache et al., 2006).

Con respecto a lo anterior, en un estudio realizado en ovejas se observo que el grupo
de condicidn corporal alta presentd6 mayor concentracién sanguinea de leptina y LH
gue el grupo de condicion baja. Sin embargo, cuando éstas fueron sometidas a un
ayuno por 32 horas, la concentracion de leptina se disminuy6 soélo en el grupo de
condicion corporal alta y la secrecion de LH no fue alterada (Henry et al., 2004).
Aunque los autores sugirieron que cambios en periodos largos (condicion corporal),
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pero no agudos (consumo diario de alimento) en la concentracion de leptina pueden
afectar la secrecion de LH, es posible que el tiempo de ayuno utilizado no fuera
suficiente para llegar a un nivel nutricional en el cual se afectara aun mas la
secrecion de LH. En vaquillas, Amstalden et al. (2000) observaron que el ayuno por
48 horas, disminuyo las concentraciones sanguineas de leptina, situacién que fue
asociada a una reduccion en la frecuencia de pulsos de LH. Por otro lado, Zhang et
al. (2005) observaron que cuando a borregos gordos y flacos que recibian una dieta
de mantenimiento, se les incrementdé a doble mantenimiento, la concentracion
sanguinea de leptina incrementé en el grupo de animales gordos, pero la secrecidon
de LH solo fue incrementada en el grupo de animales flacos. La diferente respuesta
en las concentraciones de leptina en los animales gordos y flacos, sugiere que el
papel de la leptina sobre la secrecion de LH es solamente permisivo, mas que
directamemte regulatorio (Zhang et al., 2005).

El mecanismo neuroendocrino a través del cual la leptina afecta la secrecion de
GnRH/LH, no ha sido completamente elucidado (Zieba et al., 2005). Algunos
investigadores coinciden en que el efecto de la leptina puede ser de manera
indirecta, incrementando la disponibilidad y oxidacion de glucosa, y ademas
interactuando con otras sefiales metabdlicas (Foster y Nagatani, 1999; Cunningham
et al., 1999; Schneider, 2004). Se ha observado que la leptina restaura la secrecion
de LH en vacas que son sometidas a un ayuno de 72 horas (Maciel et al., 2004), pero
este efecto no se llevo a cabo, cuando ademés de leptina hamster sirios recibieron
infusiones de 2-deoxi-D-glucosa (2DG; Schneider et al., 1998). Asimismo, la
sensibilidad a insulina puede ser incrementada por la leptina (Sivits et al., 1997), y
ademas se ha reportado la presencia de GLUT-4 en el cerebro de ratones (Leloup et
al., 1996), la unién de insulina en el AP (Van Houten y Posner, 1981) y la presencia
de receptores para leptina en el AP y NTS (Grill et al., 2002). Foster y Nagatini (1999)
sugieren que es posible que la leptina actie en sinergismo con la insulina,
incrementando la accién de ésta ultima en la regulacion de proteinas transportadoras

de glucosa en los sensores localizados en el AP y NTS.
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Otros investigadores sugieren que la leptina actia en el hipotalamo, aunque no
directamente en las neuronas GnRH (Barb et al., 2004; Zieba et al., 2005). Se ha
reportado la presencia de receptores para leptina en diferentes nucleos del
hipotadlamo, ademas de la hipdfisis (Houseknecht y Portocarrero, 1998). Asimismo,
se ha observado que la leptina actia dentro del hipotalamo estimulando la secrecién
de GnRH, y con alta sensibilidad en el nucleo arcuato y la eminencia media de ratas
ayunadas (Watanobe et al., 2002). Chiliard et al. (2005), indican que en el nucleo
arcuato puede existir un sensor metabdlico, pues es un centro involucrado en la
regulaciéon del consumo de alimento, la reproduccion, y ademas se han localizado
receptores para insulina y leptina. Sin embargo, diferentes publicaciones mencionan
a otros nucleos hipotalamicos (nucleo paraventricular, hipotalamo ventromedial y
dorsomedial), en los cuales la leptina puede tener una accion indirecta. Lo anterior, a
través de la activacion o represion de diferentes neurotransmisores (Schwartz et al.,
1996; Cunningham et al., 1999; Clarke y Henry, 1999).

Se han caracterizado varios neurotransmisores involucrados en la regulacién del
balance energético, y que a su vez intervienen (directa o indirectamente) estimulando
o inhibiendo la actividad de la red neuronal GnRH (Clarke y Henry, 1999). Algunos de
los que se han identificado como inhibitorios incluyen al NPY, la proteina relacionada
al agouti (AgRP) y la hormona liberadora de corticotropina (CRH). En contraste, la
propiomelanocortina (POMC) y la hormona estimuladora del a melanocito (a-MSH)
actian como estimulatorios (Barb et al., 2004; Schneider, 2004; Zieba et al., 2005;
Archer et al., 2005). Se ha observado que la leptina suprime y promueve la expresion
de éstos neurotransmisores inhibitorios y estimulatorios respectivamente (Barb et al.,
2004; Archer et al., 2005). Por el contrario, recientemente se ha indicado que la
ghrelina, una hormona secretada principalmente por células de la mucosa gastrica,
tiene un efecto antagonico a la leptina (Anderson et al., 2005). Por otra parte, en los
ultimos afios se han identificado otros neuropéptidos (kisspeptina, orexinas A y B,

péptido parecido a galanina), los cuales también pueden tener un efecto regulatorio
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sobre la secrecién de GnRH, pero poco es conocido al respecto (Zieba et al., 2005;
Blache et al., 2006).

La integracion de la constelacién de sefiales implicadas en la regulacion de la
secrecion de GnRH/LH, es una situacion bastante complicada, sin embargo, se han
propuesto algunos modelos (Wade y Jones, 2004; Schneider, 2004). Por ejemplo,
Schneider (2004) sugiere que sefiales primarias (glucosa y acidos grasos) pueden
ser detectadas por sensores en el AP, NTS y en otros tejidos perifericos (higado,
pancreas, tejido adiposo, estdbmago y otros). Estos ultimos pueden responder, por un
lado enviando una sefial neural a través del nervio vago, el cual conecta con el NTS;
y por el otro, mediante la secrecién de hormonas metabdlicas (IGF-I, insulina, leptina,
ghrelina y otras). Las sefales primarias al igual que la hormonal, pueden ser
detectadas ya sea en los sensores del AP y NTS o en el hipotalamo, donde
finalmente va a estimular o inhibir la expresién de neuropéptidos hipotalamicos (NPY,
AgRP, POMC, CRH y otros), mismos que van a regular directa o indirectamente la

secrecion de GnRH y LH.

2.3.3. El estado nutricional energético y el desarrollo folicular.

Derivado de las investigaciones realizadas en los ultimos afios, se ha evidenciado la
importancia del estado nutricional energético sobre el desarrollo folicular (Webb et al.,
2004). Durante el ciclo estral de rumiantes, el desarrollo y maduracion final de los
foliculos antrales dependientes de gonadotropinas, puede ser influenciado por
cambios cronicos (reservas corporales de energia) y agudos (consumo diario de
alimento) en el estado nutricional energético (Rhind y McNeilly, 1998; Landau y
Molle, 1997; Diskin et al., 2003; Vifoles et al., 2005), lo que finalmente puede afectar

la tasa de ovulacion.
Aunque las gonadotropinas son los principales reguladores del reclutamiento

(fundamentalmente FSH) y/o desarrollo folicular, se ha sugerido que los efectos del

estado nutricional pueden ser independientes a su accion (Lucy et al., 2001). En este
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sentido se ha observado que la suplementaciébn con una dieta para doble
mantenimiento estimula un mayor niumero de foliculos reclutados (Gutierrez et al.,
1997a) y prolonga la duracién del periodo de vida de los foliculos dominantes no
ovulatorios (Vifioles et al., 2005), sin afectar la concentracion sanguinea de FSH. En
relacion a ello, se ha sugerido que la glucosa, insulina, IGF-I y leptina son los
principales mediadores del estado nutricional (Vifioles et al., 2005; Scaramuzzi et al.,
2006), ya que se ha demostrado que pueden ser influenciados por el estado de
reservas corporales de energia y consumo diario de alimento (Marie et al., 2001;
Henry et al., 2004) ademas de su efecto sobre el desarrollo folicular (Webb et al.,
2004).

Existen evidencias en donde se ha observado que la infusién intravenosa de glucosa
en ovejas puede incrementar la concentracion sanguinea de insulina, aunado a un
mayor porcentaje de ovulacion (Downing et al., 1995), y la infusion de insulina en
vacas incrementa el diametro del foliculo dominante (Simpson et al., 1994). Con
respecto a ello, en un estudio reciente se demostré la presencia de transportadores
de glucosa dependientes de insulina en las células de la granulosa y teca en
rumiantes, por lo que se ha sugerido la posibilidad de que éstos efectos sean
ocasionados por una mayor disponibilidad de glucosa intracelular en los foliculos
ovaricos (Williams et al., 2001). Asimismo, también se ha reportado que la insulina
actia en sinergismo con el IGF-l y la FSH induciendo la proliferacion vy
esteroidogénesis en las células de la granulosa (Gutiérrez et al., 1997b) ademas de

incrementar el numero de receptores para gonadotropinas (Lucy et al., 2001).

Por otro lado, se ha sugerido que la leptina en rumiantes también puede ejercer un
efecto de manera directa sobre los foliculos ovaricos (Kendall et al.,, 2004). Los
receptores de leptina han sido identificados en bovinos, en donde se ha observado
gue esta hormona atenua la esteroidogénesis inducida por la insulina, en las células
de la granulosa, pero sin afectar la proliferacion celular (Spicer y Francisco, 1997).

Asimismo, en ratas la leptina incrementa el nimero de ovulaciones dobles, ademas
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de acelerar la maduracién folicular, al parecer evitando su atresia (Almog et al.,
2001).

Finalmente, las sefales generadas por los dos componentes del estado nutricional
energético y mencionadas anteriormente juegan un papel central en el
mantenimiento de la homeostasis de un individuo, pero ademas actian como
importantes reguladores del funcionamiento del eje hipotalamo - hipdfisis - ovarios
(Schneider, 2004: Scaramuzzi et al., 2006).

2.4. Efecto de la nutricion sobre la estacionalidad reproductiva.

Como ya se menciond, en los animales domésticos la actividad reproductiva puede
ser fuertemente influenciada por efecto de su estado nutricional. En las regiones
geogréficas ubicadas entre los 35° de latitud norte y sur, la época de escasez de
alimento regularmente coincide con el anestro estacional de ovejas y cabras. Debido
a ello, se ha sugerido que el estado nutricional juega un papel importante en la
expresion de la actividad reproductiva estacional durante el afio (Martin et al., 2002;
Martin et al., 2004), sin embargo, éste efecto ha sido poco estudiado en la especie
caprina, y la mayoria de los estudios existentes han sido dirigidos sobre ovejas poco

estacionales de razas mediterraneas.

Con relacion a lo anterior, cuando ovejas de la raza Aragonesa fueron mantenidas en
buena condicion corporal constante durante los meses de noviembre a septiembre, la
duracion del anestro estacional fue reducida comparada con las ovejas de condicion
corporal baja (64 vs 113 dias respectivamente). Al parecer, la diferencia entre estos
grupos fue originada debido a que el inicio del anestro estacional fue retrasado en
las ovejas con mayores reservas corporales de energia (Forcada et al., 1992).
Resultados similares también fueron reportados por Rondon et al. (1996) en ovejas
de la misma raza, y por Carrillo (2005) en ovejas de pelo. Por otro lado, en estudios
recientes se ha demostrado que algunas razas de ovejas como la Merino, han

desarrollado estrategias que son oportunistas a la disponibilidad de alimento, y
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relativamente flexibles con respecto al inicio y la intensidad en que expresan su
actividad reproductiva tanto en la época de apareamiento como fuera de ella (Martin
et al., 2002; Hotzel et al., 2003).

En los escasos estudios realizados en cabras, Zarazaga et al. (2005) reportaron que
el incremento de 50% en los requerimientos nutricionales ocasiono reduccion en la
duracion del periodo anovulatorio, y este efecto se expresé en el mismo grado tanto
en el fin como en el reinicio de éste periodo. Asimismo, cuando machos cabrios
Cashmere recibieron una dieta de alta calidad se observd que la duracion de la
época de mayor actividad reproductiva fue prolongada por dos meses mas (Walkden-
Brown et al., 1994). La condicion de restriccion nutricional también puede reflejarse
en la actividad reproductiva, por ejemplo, en cabras criollas de México se observo
gue la restriccion a 90% de los requerimientos de mantenimiento, ocasiond una
disminucion en el porcentaje de animales ciclando durante la época de baja actividad
reproductiva (Urrutia, 2000). Los resultados mencionados, muestran indicios de que
el estado nutricional en cabras puede estar expresandose durante los periodos de
transicion reproductiva estacional, ya sea retrasando la finalizacion y/o promoviendo
el reinicio de la época reproductiva. Sin embargo, hasta donde es conocimiento del
autor son casi nulos los estudios que han sido dirigidos a evaluar el efecto de
diferentes condiciones del estado nutricional energético sobre la actividad ovulatoria
durante los periodos de transicion, y determinar a que nivel de eje reproductivo

puede influir.

Con base en las evidencias que han sido documentadas en ovejas, se puede
especular que el efecto del estado nutricional energético en los periodos de
transicion, puede ser principalmente afectando la secrecion de GnRH/LH. En
relacion a ello, se ha observado que un alto consumo de alimento o de reservas
corporales de energia induce incremento en la secrecion de LH, sin modificar la
sensibilidad de la hipdfisis a la GnRH (Rhind et al., 1991). Al parecer, la adecuada

nutricion ocasiona reduccion en la sensibilidad del hipotalamo a la retroalimentacion
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negativa de los estrogenos (Rhind et al., 1991), situaciébn que sucede de manera
inversa con la restriccion nutricional (Imakawa et al., 1986). En este sentido, se ha
observado que durante la transicion hacia la época reproductiva en ovejas cara
blanca, un menor estado de condicion corporal ocasiona retraso en el
reestablecimiento de la secrecion de LH (Snyder et al., 1999). Asimismo, en ovejas
ovariectomizadas de la raza Aragonesa, dos semanas de sobrealimentacion durante
el inicio y el fin de la estacion de anestro induce incremento en la concentracion de
LH (Forcada et al., 1997). Se ha demostrado que el sistema dopaminérgico es uno
de los principales involucrados en la regulacion de la secrecion de LH en el inicio y el
fin de la época de anestro (Forcada et al., 1997), ademas se ha observado que
durante estos periodos, la aplicacion de un antagonista de dopamina induce
incremento en la secrecién de LH, pero sélo en ovejas subalimentadas (Forcada et
al., 2002).

En la especie caprina, a pesar de que en el estudio de Zarazaga et al. (2005) se
determind la secrecién de LH durante las épocas de anestro, transicién y estacion
reproductiva, en ninguno de dichos periodos se realizaron comparaciones entre los
grupos de diferente condicion nutricional. No obstante a ello, en machos cabrios
Cashmere, se ha observado que durante el inicio de la época de menor actividad
sexual, la sobrealimentacién induce incremento en la concentracidbn sanguinea de

gonadotropinas y testosterona (Walkden-Brown et al., 1994).

Menos es conocido sobre un posible efecto del estado nutricional energético sobre el
desarrollo folicular durante los periodos de transicién y cdmo pudiera repercutir en la
duracién del periodo anovulatorio. Sin embargo, Carrillo (2005) reporté que en ovejas
de pelo durante el inicio del periodo anovulatorio, el grupo de animales con buen
estado de condicion corporal presenté mayor diametro folicular que los grupos con
una condicion regular y mala. Por otro lado, en ovejas de la raza Aragonesa se ha
observado que el efecto de la nutricion (mejor estado de condicion corporal) es
principalmente reflejado durante la transicion al anestro estacional (Forcada et al.,
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1992) o durante la salida del anestro lactacional (Abecia et al., 1993) condicion en la

cual induce incremento de la tasa ovulatoria.



I1l. MATERIAL Y METODOS

3.1. Generales

El estudio se llevo a cabo en las instalaciones del Campo Experimental San Luis del
Instituto Nacional de Investigaciones Forestales Agricolas y Pecuarias, localizado en
el municipio de Soledad de Graciano Sanchez, San Luis Potosi. EI campo se
encuentra a 22° 14' 03" Latitud Norte, 100° 53' 11" Longitud Oeste y a 1835 m.s.n.m.
El clima predominante es seco estepario frio [Bs Kw (wi)] segun la clasificacion de
Kdppen, modificada por Garcia (1981). La temperatura media anual es de 17.6 °C y
la precipitacion pluvial media anual es de 335 mm. La diferencia entre el dia mas
largo y el mas corto es de 2.72 horas.

Se utilizaron 48 hembras caprinas de raza criolla, de entre tres y cuatro afios de
edad, sin gestar ni lactar, libres de problemas clinicos reproductivos y con
antecedentes de fertilidad adecuada. En México la raza criolla se distingue por no
presentar caracteristicas definidas, pues es una mezcla de diferentes razas
(principalmente Nubia, Granadina y Blanca Celtibérica), sumamente rustica y
adaptada a las zonas aridas y montafiosas del pais. El tipo de cabras utilizadas en
este experimento presenta un fenotipo parecido a la raza Nubia, debido a la cruza

gue existio entre ésta y la criolla en la zona en donde se realizo el estudio.

Tres meses antes del inicio del experimento se estableci6 un periodo de pre-
tratamiento durante el cual se manipul6 la dieta/racibn de los animales
experimentales para conformar dos grupos: 1) con indice de masa corporal (IMC) alto
(n=24; IMCA = 10.5); y 2) con IMC bajo (n=24; IMCB < 10.0), que corresponderian a
animales con calificacion = 3 y < 2 respectivamente en la escala de condicién
corporal de 1-4 establecida por Honhold et al. (1991). Se decidié estimar el IMC en
lugar de la condicion corporal debido a que es un método de evaluacion objetivo que
genera una variable continua y con mejor sensibilidad para discriminar valores
cercanos. Su estimaciéon fue realizada mediante la siguiente férmula: IMC= Peso

vivo/[Altura a la cruz/2 x Largo del cuerpo x Ancho de la cadera] x 10000. Una vez
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conformados los grupos de IMC, la alimentacibn se bas6 en una sola dieta
(APENDICE 1), ajustando la racion de acuerdo al peso vivo individual para lograr
niveles de mantenimiento (NRC, 1981) y estabilizar el peso e IMC de acuerdo al

grupo correspondiente.

Seis semanas previas al inicio del estudio 12 de las 48 cabras fueron
ovariectomizadas (ovx) para posteriormente insertarles un implante subcutaneo de
Silastic (Dow Corning, Midland, MI, USA) que contenia 17-B-estradiol (Sigma
Chemical Compafiy, St Louis, MO, USA). Mediante la cuantificacion de la
concentracion sérica de progesterona en dos muestras consecutivas colectadas con
nueve dias de diferencia, se constatd que todos los animales intactos se encontraban
ciclando antes de dar inicio el experimento. Desde el periodo previo al inicio del
experimento y durante éste, el cual se llevd a cabo del 24 de Enero al 8 de Diciembre
del 2005, todos los animales permanecieron estabulados en corrales comunales con
agua a libre acceso, bajo fotoperiodo natural y aislados del contacto con machos;
fueron alimentados una vez al dia (entre las 9:00 y 12:00 horas) y cada uno recibio

su racion de manera controlada en comederos individuales.

En el inicio del experimento, el cual coincidié con un estro sincronizado mediante dos
aplicaciones intramusculares (a intervalo de 11 dias) de PGF2-a (25 mg dinoprost
trometamina, Lutalyse, Pharmacia & Upjohn, Pfizer), a la mitad de los animales de
cada grupo de IMC (IMCA e IMCB) se les asigné de manera aleatoria uno de dos
niveles de consumo de alimento (CA): 1) Oferta del 100% de la racién de
mantenimiento de forma constante (SRCA); y 2) Oferta del 100% de la racién de
mantenimiento pero con restricciones temporales del 40% (CRCA). Por lo tanto,
mediante la combinacién de los efectos principales (IMC y CA) se obtuvieron los
siguientes tratamientos: IMCA/SRCA, IMCA/CRCA, IMCB/SRCA e IMCB/CRCA.

Para efectuar la restriccion temporal en el consumo de alimento, se tomaron como

referencia los 21 dias promedio del ciclo estral reportado en cabras (estro = dia 0).
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Asi, los animales de los subgrupos restringidos (CRCA) recibieron durante los
primeros 11 dias del ciclo el 100% de la racion, mientras que en los 10 dias restantes
(del 12 al 21 del ciclo) s6lo se les suministré el 60% (APENDICE 2). Este manejo
alimenticio se llevé a cabo durante todo el estudio, tratando de evitar un cambio de
IMC en los animales de los subgrupos restringidos y por lo tanto disociando el efecto
de las reservas corporales de energia (IMC) y del consumo diario de la misma (CA).
Por otra parte, a través de la intermitencia entre periodos de restriccion y de no
restriccion, se intenté impedir un estado de adaptacién metabdlica como la que
puede ocurrir en cabras sometidas a restriccion nutricional, las cuales al disminuir y
estabilizar su peso, pueden generar una condicion de mantenimiento a un peso mas
bajo (Silanikove, 2000). Cabe sefalar que las cabras ovx (n=3 por cada tratamiento)
fueron alimentadas de acuerdo a su grupo de tratamiento con base en el mismo

esquema utilizado en los animales intactos del grupo correspondiente.

3.2. Actividad ovulatoria y duracion del periodo anovulatorio

Para determinar la actividad ovulatoria y la duracién del periodo anovulatorio, se
utilizaron las 36 cabras intactas (n= 9 por tratamiento), a las cuales se les colectaron
muestras de sangre por puncién en la vena yugular dos veces por semana (martes y
viernes) para determinar la concentracion sérica de progesterona. Las muestras
fueron centrifugadas a 1400 gravedades por 15 minutos y los sueros fueron
almacenados a - 20° C hasta su radioinmunoandlisis (RIA), el cual se realizé
utilizando un estuche comercial (DPC, Los Angeles Ca.). La sensibilidad del ensayo
fue de 0.03 ng/ml y el coeficiente de variacion intra- e inter ensayo fue de 4.1 % y de

8.2 %, respectivamente.

Se consideré como evidencia de ovulacién cuando las cabras presentaron una fase
litea, la cual fue determinada cuando los sueros sanguineos mostraron una
concentracion de progesterona > 1 ng/ml, en por lo menos 2 muestras consecutivas.
Con base en el dia calendario (1° Enero= dia 1) se estimd, en la transicion hacia el

anestro, el numero de dias a finalizacion de la actividad ovulatoria (FAO; final de
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ultima fase lutea independientemente de su duracioén y del intervalo con respecto a la
fase lutea anterior) y finalizacion de la actividad ovulatoria regular (FAOR; final de
tltima fase latea de duracion normal, >8 dias, e intervalo <14 dias con respecto a
fase ldtea anterior) y en la transicidbn hacia la siguiente estacion reproductiva,
utilizando los mismos criterios, el numero de dias a reinicio de la actividad ovulatoria
(RAO) vy reinicio de la actividad ovulatoria regular (RAOR). Ademas, tomando en
cuenta la diferencia entre FAO y RAO se estim0 la duracién en dias del periodo
anovulatorio (ANOV).

3.3. Desarrollo folicular

Para determinar el desarrollo de los foliculos antrales durante la transicion al periodo
anovulatorio, 12 (n= 3 por tratamiento) de las 36 cabras intactas fueron
seleccionadas al azar. El dia 21 del ciclo estral de acuerdo al estro sincronizado y
durante dos ocasiones mas con intervalos de 21 dias, se les realizaron
ultrasonografias transrectales con un equipo Aloka con transductor de 7.5 Mhz. Para
el caso de los animales CRCA, las ultrasonografias coincidieron con el dia 10 de la
restricciéon. Las imagenes fueron capturadas e impresas en papel fotografico de 110
mm sony tipo IV (UPP-110HA) por un equipo Sony modelo UP-870MD, para
posteriormente realizar las mediciones y el conteo de los foliculos. Las variables de
respuesta evaluadas fueron: el nimero total de foliculos antrales (FAT; =22 mm) y el

diametro del foliculo mayor (DFM).

3.4. Secrecion de LH

Para determinar el patron de secrecion de LH, se utilizaron las 12 cabras ovx (n=3

por tratamiento), a las cuales se les aplicé un implante subcutaneo de Silastic con 12
mm de longitud y 1.83 mm de diametro, el cual contenia 17-B-estradiol empacado
aproximadamente en 10 mm de longitud del tubo. Lo anterior se realiz6 con el
propésito de mantener las concentraciones sanguineas de estradiol en los niveles
observados por otros autores en la fase lutea de un ciclo estral normal (Mori et al.,
1987). Antes de su insercién, los implantes fueron incubados por tres dias a 37° C en
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solucién salina, para mantener un patrén constante de liberacién a partir de su
colocacién en el animal y evitar el pico de liberacion inicial que de lo contrario

ocurriria.

Se realizaron seis ventanas de muestreo con el propdsito de monitorear la secreciéon
de LH durante la transicion hacia el periodo anovulatorio (tres muestreos: 16 de
febrero, 9 y 30 de marzo) y durante la salida de éste (tres muestreos: 24 agosto, 14
septiembre y 5 octubre). Lo anterior con base en la actividad ovulatoria observada en
el grupo de cabras intactas. Las fechas para las ventanas de muestreo se
establecieron para hacer coincidir el muestreo con el dia 10 de la restriccién en los
subgrupos de animales CRCA. Un dia antes del muestreo, se insertaron canulas
(catéter intravenoso central de poliuretano radiopaco; 18G x 30 cm, Luer Lock) en la
vena yugular, 30 minutos antes del inicio que fue a las 9:00 horas en todas las
ocasiones, los animales fueron alojados en jaulas individuales y las céanulas se
adosaron a extensiones tubulares de polietileno para realizar el muestreo a distancia.
En cada ventana de muestreo se colectaron muestras seriadas de sangre cada 15
minutos por un intervalo de 6 horas. Las muestras sanguineas fueron transferidas a
tubos vacutainer con anticoagulante (90 Ul de heparina sédica, Becton Dickinson
and Company) y mantenidas a 4 °C. Para la obtencién del plasma, minutos mas
tarde los tubos fueron centrifugados a 1400 gravedades durante 15 minutos
manteniendo la temperatura a 4 °C. El plasma obtenido se deposité por duplicado en
viales de 2 ml y se congel6 a —20 °C hasta su andlisis en el laboratorio.

La LH se cuantific6 usando un RIA heterélogo de doble anticuerpo, validado para LH
bovina (Arreguin et al., 1995). La hormona utilizada como referencia en la curva
patrén fue la USDA-bLH-B5 (AFP-5,500) y para la marcacién con I'*® fue la USDA-
bLH-I-1 (AFP-6000); como primer anticuerpo se us6 un suero de conejo anti-LH ovina
(CSU-204, producido por GD Niswender). La sensibilidad del ensayo fue de 0.05
ng/ml y el coeficiente de variacion intra e interensayo fue de 6.8 y de 16.6 %

respectivamente. Las variables de respuesta evaluadas fueron: frecuencia de pulsos
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de LH (pulsos/6 horas; FPLH), concentracion media de LH (CMLH) y concentracion
basal de LH en ng/ml (CBLH). Los pulsos fueron identificados mediante el programa
Pulsar, el cual fue calibrado con los valores G siguientes: G1= 99; G2= 2.6; G3=
1.92; G4=1.46; y G5= 1.13. Ademas se usaron cinco iteraciones, un “smoothing time”
de 180 minutos y se incluyeron los pardmetros cuadratico, lineal y constante (SD [y]
= b0 6.64 + bl -0.12 + b2 0.003) estimados en funcion de la desviacion estandar del

ensayo, de acuerdo a la concentracion de la hormona.

3.5. Andlisis estadistico

El IMC promedio de cada animal durante la transicion hacia el periodo anovulatorio y
en la salida de éste, fue considerado como variable de respuesta e incluido en el
analisis estadistico. En todos los casos el analisis se llevo a cabo mediante andlisis
de varianza utilizando el paquete estadistico del SAS (2006). Para las variables IMC,
FAO, FAOR, RAO, RAOR y ANOV, se empleé un disefio completamente al azar con
IMC y CA como efectos principales en un arreglo factorial completo 2 x 2. En la
FPLH, CMLH y CBLH, se aplico un disefio de parcelas divididas en donde se incluy6
al IMC y el CA como efectos de parcela grande, y el periodo de muestreo (PER)
como efecto de parcela pequeiia en un arreglo factorial completo. Los datos de la
FPLH fueron transformados (raiz de y + 0.5) para su analisis (Little y Hills, 1976). En
el FAT y DFM, se uso6 un disefio completamente al azar con observaciones repetidas,
donde el IMC y CA se incluyeron como efectos entre unidades experimentales y
periodo de monitoreo (PER) como efecto dentro de unidades experimentales. Si en
cualquiera de los periodos experimentales, algun animal dejé de ajustarse a los
criterios de asignacion a los grupos de IMC, sus datos no fueron incluidos en los

analisis.
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IV. RESULTADOS

4.1. Actividad ovulatoriay desarrollo folicular

a) Durante la transicion hacia la época anovulatoria.

En el grupo de cabras utilizadas para determinar la actividad ovulatoria y desarrollo
folicular, la variable de respuesta IMC promedio sélo fue influenciada por efecto de
grupo de IMC (P< 0.01), pero no por el CA o por la interacciéon IMC x CA (P> 0.1).
Los resultados pueden observarse en el CUADRO 1, los cuales indican que la
condicién de restriccion temporal en el consumo de alimento de los subgrupos
correspondientes no afecté su IMC. En cuanto a las variables reproductivas
evaluadas, la finalizacibn de la actividad ovulatoria (FAO) no fue afectada por
ninguno de los factores principales (IMC y CA) o por su interaccion (P> 0.1). Por otra
parte la finalizacion de la actividad ovulatoria regular (FAOR) tampoco fue
influenciada por el IMC o la interaccion IMC x CA (P> 0.1), pero si se encontraron
diferencias estadisticas (P< 0.05) por efecto del consumo de alimento. El grupo de
cabras SRCA presentd una finalizacion de la actividad ovulatoria regular mas tardia
gue el grupo CRCA (CUADRO 1).

Cuadro 1. indice de masa corporal promedio (IMC), finalizacion de la actividad
ovulatoria (FAO) y finalizacion de la actividad ovulatoria regular (FAOR) durante la
transicion hacia la época anovulatoria.

Variable de Efectos principales
respuesta indice de masa corporal Consumo de alimento
IMCA IMCB SRCA CRCA
IMC 11.3+0.18° 8.7+0.16" 10.0£0.16 10.1£0.18
Puntos (n=15) (n=13) (n=15) (n=13)
FAO 53.6 £5.5 58.2+4.8 60.9 +4.7 51.0+5.6
Dias 22/Feb (n=11) | 27/Feb (n=13) | 1/Mar (n=14) | 20/Feb (n=10)
FAOR 49.3+5.1 57.3+4.7 60.9+ 4.3° 45.7 + 5.4°
Dias 18/Feb (n=11) 26/Feb (n=12) | 1/Mar (n=14) 14/Feb (n=9)

Grupos con IMC alto (IMCA) o bajo (IMCB) y sin (SRCA) o con (CRCA) restriccion temporal en el consumo de
alimento. Datos presentados como medias * el error estandar. Diferente literal entre columnas por efecto principal
indica diferencias estadisticas (a b: P< 0.01; ¢ d: P< 0.05). Interaccion IMC x CA, P> 0.1.
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En cuanto al desarrollo folicular, el diametro del foliculo mayor (DFM) fue afectado
por el periodo de evaluacion (PER; P< 0.01), el IMC (P< 0.05) y la interaccion entre el
IMC x PER (P< 0.01). En el primer caso, el DFM disminuyé en cada periodo de
evaluacion (3.72 + 0.2%, 2.72 + 0.1° y 2.29 + 0.04° mm para el PER 1, 2 y 3). El grupo
de cabras con IMCA present6 mayor DFM que el grupo con IMCB (3.19 + 0.16 vs
2.63 £ 0.16 mm). En la interaccion, el DFM disminuy6 a través de todos los periodos
para ambos grupos de IMC; sin embargo en el PER 1 el grupo de cabras con IMCA

presentd un mayor tamafio del DFM que el grupo IMCB (CUADRO 2).

Cuadro 2. Cambios en el diametro del foliculo mayor (DFM) por efecto de la
interaccion entre el indice de masa corporal (IMC) y el periodo de evaluacion (PER).

GRUPOS DFM mm
PER 1 (14/Feb) PER 2 (27/Mar) PER 3 (28/Mar)
IMCA (n=6) 4.3 +0.262 29+0.172 2.2 +0.062
IMCB (n=6) 3.2+0.26° 25+0.172 2.4 +0.062

IMC alto (IMCA) y bajo (IMCB). Datos presentados como medias + el error estandar. Diferente literal entre los
grupos de tratamiento por periodo de evaluacion indica diferencias estadisticas (P< 0.01).

El nimero total de foliculos antrales (FAT) fue influenciado por el periodo de
evaluacion (P< 0.01) y la interaccion CA x PER (P< 0.01), ademas de que se observo
una tendencia de efecto por IMC (P= 0.1). Para el efecto de periodo, el FAT
disminuyé a través de cada periodo de evaluacién (13.25 + 1.6 10.83 + 0.9° y 4.4 +
0.5¢ foliculos en el PER 1, 2 y 3). En la interaccion antes mencionada, durante el
PER 1 el grupo de cabras CRCA presenté un mayor numero total de foliculos
antrales respecto al grupo SRCA; sin embargo, esta misma variable se comport6 de
manera similar para ambos tratamientos en los siguientes periodos (PER 2 y 3), en
los cuales fue disminuida a medida que se avanzo a la época anovulatoria (CUADRO
3). En el caso de IMC, la tendencia de efecto se mostr6 como un mayor FAT en el
grupo de IMCA comparado con el de IMCB (10.9 + 1.2 vs 8.2 + 1.2 foliculos).
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Cuadro 3. Cambios en el numero total de foliculos antrales (FAT) por efecto de la
interaccion entre el consumo de alimento y el periodo de evaluacién (PER).

GRUPOS FAT
PER 1 (14/Feb) PER 2 (7/Mar) PER 3 (28/Mar)
SRCA (n=6) 10.2 +1.81° 12.2 +1.18° 4.7 +0.63°
CRCA (n=6) 16.3 +1.81° 9.5 +1.18° 4.2 +0.63°

Grupos con (CRCA) y sin (SRCA) restriccion temporal en el consumo de alimento. Datos presentados como
medias * el error estandar. Diferente literal entre los grupos de tratamiento por periodo de evaluacion indica
diferencias estadisticas (P< 0.01).

b) Durante la transicién hacia la época reproductiva.

Al igual que en la transicion hacia la época anovulatoria y como se puede observar
en el CUADRO 4, en esta transicion el IMC promedio solamente fue afectado por
efecto de grupo de IMC (P< 0.01). Para las variables reproductivas, el reinicio de la
actividad ovulatoria regular (RAOR) no fue influenciada por ninguno de los factores
de estudio (IMC y CA) o su interaccion (P> 0.1). Por otra parte, el reinicio de la
actividad ovulatoria (RAO) y la duraciébn del periodo anovulatorio (ANOV)
determinada por la diferencia entre FAO y RAO, tampoco fueron afectados por el
IMC o la interaccion IMC x CA (P> 0.1). En contraste, se encontraron diferencias
significativas por efecto del consumo de alimento (P< 0.01); en este caso se observo
gue el grupo de cabras SRCA mostré un reinicio mas temprano de la actividad
ovulatoria y consecuentemente presentd una menor duraciéon del periodo
anovulatorio que el grupo CRCA (CUADRO 4).
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Cuadro 4. indice de masa corporal promedio (IMC), reinicio de la actividad ovualtoria
(RAQO), reinicio de la actividad ovulatoria regular (RAOR) y duracion del periodo
anovulatorio (ANOV) durante la transicion hacia la época reproductiva.

Variable de Efectos principales
respuesta indice de masa corporal Consumo de alimento
IMCA IMCB SRCA CRCA
IMC 12.3+0.22° 9.3+0.23° 10.9+0.22 10.7 £0.23
Puntos (n=15) (n=13) (n=15) (n=13)
RAO 284.0+4.4 284.0+4.8 273.5 + 4.4° 294.5 + 4.8
Dias 11/Oct (n=14) | 11/Oct (n=13) | 30/Sep (n=14) | 21/Oct (n=13)
RAOR 285.3+54 297.5+6.6 285.3+54 297.5+6.6
Dias 12/Oct (n=11) 24/0ct (n=7) 12/Oct (n=11) 24/0ct (n=7)
ANOV 230.3+7.1 2229+7.3 211.7 +6.7° 241.4+ 7.7
Dias (n=14) (n=12) (n=15) (n=11)

Grupos con IMC alto (IMCA) o bajo (IMCB) y sin (SRCA) o con (CRCA) restriccion temporal en el consumo de
alimento. Datos presentados como medias + el error estandar. Diferente literal entre columnas por efecto principal
indica diferencias estadisticas (a,b: P< 0.01). Interacciéon IMC x CA, P> 0.1.

4.2. Secrecion de LH

a) Transicion hacia el periodo anovulatorio.

En las cabras utilizadas para determinar la secrecion de LH, el IMC promedio solo
fue diferente entre grupos de IMC (11.2 + 0.44 vs 8.1 £+ 0.36 para el grupo IMCA vs
IMCB; P< 0.01), pero fue similar entre grupos de CA (9.6 £ 0.41 vs 9.7 + 0.41 para el
grupo SRCA y CRCA; P> 0.1) y en la combinacion IMC x CA (P> 0.1; datos no
mostrados). La frecuencia de pulsos de LH sélo fue influenciada por el periodo de
muestreo (P< 0.01) y por el grupo de indice de masa corporal (P< 0.05). La FPLH
disminuyé de manera gradual conforme avanzé el afio hacia la primavera (2.08%
1.41% y 0.41° pulsos/ 6 h + 0.32 para los PER 1, 2 y 3). Por otro lado, el grupo de
cabras con IMCA presenté una mayor FPLH que el grupo con IMCB,

independientemente del periodo de muestreo (2.05 vs 0.55 pulsos/ 6 h + 0.26).

La concentracion media de LH fue influenciada por el periodo de muestreo (P< 0.01)
y la interaccion entre los factores IMC x CA x PER (P< 0.05). Al igual que la FPLH, la
CMLH disminuyé a medida que avanzé el afio hacia la primavera (2.10%, 1.21° y

0.51° ng/ml + 0.21 para el PER 1, 2 y 3). En el caso de la interaccién entre el IMC x




CA x PER (FIGURA 1), se puede observar que en todos los grupos de tratamiento se
presentd una disminucion de la CMLH a medida que avanzo el afio, sin embargo, se
aprecia que el perfil de disminucion fue diferente en el grupo IMCA/SRCA con
respecto a los demés. Al analizar la diferencia de los cuatro tratamientos dentro de
cada uno de los periodos de muestreo, se observa que en el primero de estos la
CMLH en el grupo IMCA/SRCA fue diferente de los grupos IMCA/CRCA,
IMCB/SRCA e IMCB/CRCA,; para el PER 2 solamente fue diferente a los dos ultimos
tratamientos mencionados; sin embargo ya en el PER 3 todos presentaron

concentraciones similares.
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Figura 1. Cambios en la concentracion media de LH por efecto de la interaccion
entre el indice de masa corporal (IMC; alto IMCA, o bajo IMCB), el consumo de
alimento (sin SRCA, y con restriccion CRCA) y el periodo de muestreo (PER). PER 1,
2y 3 = 16/Febrero, 9 y 30/Marzo respectivamente. Diferente literal entre los cuatro
tratamientos dentro de cada uno de los periodos de muestreo indica diferencias
estadisticas (P< 0.05; E.E. = 0.43).

La concentracion basal de LH fue influenciada por el periodo de muestreo (P< 0.01) y
la interaccion entre los factores IMC x CA x PER (P< 0.05). Asimismo, se observo
una tendencia por efecto de la interaccién entre el CA x PER (P= 0.07). La CBLH
mostré una disminucién conforme se avanzé a la época anovulatoria (1.32%, 0.76° y
0.35° ng/ml + 0.15 para el PER 1, 2 y 3). El comportamiento de la CBLH a través de
los periodos evaluados y por efecto de la triple interaccion (IMC x CA x PER;

FIGURA 4) fue similar al ocurrido en la variable de respuesta CMLH. En cuanto a la
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tendencia de efecto por la interaccion CA x PER, se observo que a pesar de que en
todos los casos ocurrio una disminucion en la CBLH al avanzar los periodos, el perfil
de disminucion fue diferente entre los grupos SRCA y CRCA. El grupo SRCA vs
CRCA presento valores superiores de CBLH en el PER 1, pero ambos fueron
similares en el PER 2y 3 (1.95% 0.91? 0.55% vs 0.68°, 0.60%, 0.15 ng/ml + 0.21 para
los grupos SRCA y CRCA durante los PER 1, 2y 3).
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Figura 2. Cambios en la concentracion basal de LH por efecto de la interaccion entre
el indice de masa corporal (IMC; alto IMCA, o bajo IMCB), el consumo de alimento
(sin SRCA, y con restriccion CRCA) y el periodo de muestreo (PER). PER 1,2y 3 =
16/Febrero, 9 y 30/Marzo respectivamente. Diferente literal entre los cuatro
tratamientos dentro de cada uno de los periodos de muestreo indica diferencias
estadisticas (P< 0.05; E.E. 0,27).

b) Transicion hacia la época reproductiva.

Al igual que en la transicién hacia la época anovulatoria, en esta transicion el IMC
promedio solamente fue diferente entre grupos de IMC (12.3 + 0.46 vs 8.6 + 0.46
para el grupo IMCA vs IMCB; P< 0.01). Por otro lado, la frecuencia de pulsos de LH
fue influenciada por el grupo de indice de masa corporal (P< 0.01) y de consumo de
alimento (P< 0.01). No se encontraron diferencias (P> 0.1) por efecto del periodo de
muestreo o de las interacciones entre factores principales para esta variable. El
grupo de cabras con IMCA presentd mayor FPLH que el grupo con IMCB (3.22 vs
0.88 pulsos/ 6 h). Por su parte, el grupo SRCA también mostr6 una mayor FPLH
respecto al grupo CRCA (2.83 vs 1.27 pulsos/ 6 h).
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La concentracion media de LH fue influenciada por el periodo de muestreo (P< 0.01)
y el indice de masa corporal (P< 0.01), pero ademas se observd una tendencia (P=
0.06) por efecto del consumo de alimento sobre esta variable. La CMLH se
increment6 a medida que avanzé el afio hacia el otofio (1.01°, 1.58% y 1.87% ng/ml +
0.26 para los PER 1, 2 y 3). El grupo de cabras con IMCA presenté mayor CMLH que
el grupo con IMCB, independientemente del periodo de muestreo (2.10 vs 0.87 ng/ml
+ 0.10). En cuanto a la tendencia de efecto por el consumo de alimento, el grupo de
cabras SRCA presenté mayor CMLH que el grupo CRCA (1.89 vs 1.08 ng/ml + 0.10).

La concentracion basal de LH fue influenciada por el periodo de muestreo (P< 0.01),
el consumo de alimento (P< 0.05) y por la interaccion entre el IMC x PER (P< 0.01).
También se observé una tendencia de efecto por indice de masa corporal (P= 0.07).
La CBLH increment6 a medida que avanzé el afio hacia el otofio (0.57°, 0.98% y 1.042
ng/ml £ 0.06 para los PER 1, 2 y 3). El grupo de cabras SRCA presenté mayor CBLH
gue el grupo CRCA, independientemente del periodo de muestreo (1.18 vs 0.55
ng/ml + 0.10). En la interaccion IMC x PER (FIGURA 3), se observé que en ambos
grupos la CBLH aument6é a medida que avanzaron los periodos de muestreo, sin
embargo, el grupo de IMCA present6 valores superiores de CBLH dentro de los PER
2 y 3 comparado con el grupo de IMCB. En el caso de la tendencia de efecto por
IMC, el grupo de cabras con IMCA presentdé mayor CBLH que el grupo con IMCB
(1.16 vs 0.57 ng/ml + 0.05).
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Figura 3. Cambios en la concentracion basal de LH por efecto de la interaccién entre
el indice de masa corporal (IMC; alto IMCA, o bajo IMCB) y el periodo de muestreo
(PER). PER 1, 2 y 3 = 24/Agosto, 14/Septiembre y 5/Octubre respectivamente.
Diferente literal entre grupos de tratamiento dentro de cada uno de los periodos de
muestreo indica diferencias estadisticas (P< 0.05; E.E. 0.11).
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V. DISCUSION

El IMC promedio de las hembras caprinas utilizadas para evaluar la actividad
ovulatoria durante la transicion hacia la época de anovulacién y hacia la época
reproductiva (CUADROS 1 y 4), asi como el observado en las cabras utilizadas para
valorar la secrecion de LH, indican que si se logré el paradigma experimental
deseado: disociar el efecto de reservas corporales de energia representadas por el
IMC, del efecto asociado al consumo diario de alimento (efecto de grupo de IMC pero
no de grupo de CA o de la interaccion IMC x CA). Lo anterior como parte
fundamental de la hipétesis experimental por probar. Por otra parte, los resultados
encontrados en cuanto a la actividad ovulatoria, desarrollo folicular y secrecion de
LH, sustentan solo parcialmente dicha hipétesis, en el sentido de que no hubo un
claro efecto de interaccion entre los factores principales evaluados (IMC y CA), sino

qgue mas bien cada uno de ellos actuo en forma independiente.

Los cambios en la alimentacién explicaron una variacion de aproximadamente 30
dias en la duracién del periodo anovulatorio entre los grupos que fueron sometidos o
no a restriccion temporal en el consumo de alimento (CUADRO 4). Sin embargo, esta
magnitud de tiempo es relativamente pequefia si se compara con la amplitud de la
diferencia en duracién del anestro estacional segun lo encontrado por diferentes
autores en cabras criollas en nuestro medio; de 2 a 6 meses (Gutiérrez, 1979; Vega
et al., 1983; Valencia et al., 1990; Monroy et al., 1991; Esquivel et al., 1992; Flores et
al., 1996). Lo anterior pone de manifiesto que ademas del fotoperiodo y el estado
nutricional, otros factores también pueden actuar para regular o modular la duracién
del periodo anovulatorio. Con respecto a ello, se ha observado que el reinicio de la
actividad reproductiva, también puede ser influenciado por efecto de la temperatura
ambiental (Ezquivel et al., 1992) y (0) la precipitacion pluvial (Silva, 1995), actuando
cada uno de manera independiente. Por otro lado, se ha sugerido que las sefales
socio-sexuales emitidas por el macho o por las mismas hembras, pueden tener una
fuerte influencia sobre la expresion del anestro estacional (Martin et al., 2004). La

presencia constante del macho en el rebafio no evita la manifestacion del anestro
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estacional, sin embargo, prolonga la duracién de la época reproductiva (Silva et al.,
1998). Asi mismo, la actividad reproductiva puede ser inducida por la introduccion de
machos sexualmente activos (Flores et al., 2000) o por hembras en estro (tratadas
con estradiol; Restall et al., 1995) durante la época de anestro. Independientemente
de lo anterior, cabe mencionar que en el presente estudio se evalud en forma aislada
el efecto de la nutricion, por lo menos en lo que se refiere a las sefiales socio-

sexuales emitidas por el macho.

Como ya se menciond, la condicidbn asociada a la restriccion intermitente en el
consumo de alimento, fue la que ocasioné que el periodo anovulatorio se ampliara
por 30 dias. El efecto del estado nutricional sobre la duracién del periodo
anovulatorio en hembras caprinas, hasta donde es conocimiento del autor, s6lo ha
sido publicado en cabras Payoya, una raza nativa de Espafia (Zarazaga et al., 2005).
Esta raza habia sido caracterizada como no estacional en base a la distribucién de
partos en el afio (Gonzalez et al., 2002), sin embargo, en el estudio de Zarazaga et
al. (2005) se encontré que de acuerdo a las concentraciones séricas de progesterona
durante el afio, como evidencia de la actividad ovulatoria, las hembras de esta raza
pueden presentar un periodo anovulatorio de alrededor de seis meses. Por otra
parte, los autores antes citados observaron que el incremento del 50% en el aporte
de nutrientes con respecto a los requerimientos nutricionales para mantenimiento,
provoco una reduccion de 33 dias en la duracion de dicho periodo. En otros estudios
con ovejas Pelibuey (Carrillo, 2005) y de la raza Aragonesa (Forcada et al., 1992;
Rondon et al.,, 1996), caracterizadas ambas como poco estacionales, se ha
informado que un mayor nivel de condicién corporal per se reduce alrededor de 50

dias la duracion de los periodos anovulatorio y de anestro respectivamente.

El efecto de la restriccion temporal en el consumo de alimento sobre la duracion del
periodo anovulatorio observado en el presente estudio, puede ser explicado por los
cambios en actividad ovulatoria durante las transiciones hacia el periodo anovulatorio

y hacia la época reproductiva. En el primer caso, el grupo de cabras sometidas a la
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restriccién en el consumo de alimento finalizé 9 dias antes la actividad ovulatoria y en
el segundo retraso por 21 dias el reinicio de esta actividad (CUADROS 1y 4). Si se
considera el tiempo a finalizacion y reinicio de la actividad ovulatoria regular, al entrar
o salir de la época anovulatoria, se obtiene a su vez una escenario similar; 27.4 dias
mas de duracién del periodo con ausencia de actividad ovulatoria regular en las
cabras restringidas intermitentemente en el consumo de alimento (15.2 dias a la
entrada y 12.2 dias a la salida de la época anovulatoria). En el estudio con cabras
Payoya mencionado previamente, la sobrealimentacién tuvo un efecto inverso, con
un retraso en el inicio del periodo anovulatorio y reinicio mas temprano de la época
reproductiva, en ambos casos de pequefia magnitud (alrededor de 15 dias; Zarazaga
et al., 2005). Para el caso de los estudios en ovejas poco estacionales (Forcada et
al., 1992; Rondon et al., 1996; Carrillo, 2005), la reduccion en la duracion del periodo
anovulatorio fue el resultado principalmente de que la finalizacion de la actividad
ovulatoria se present6 mas tardiamente en el grupo de animales con mejor condicién

corporal.

Los resultados anteriores sugieren que tanto en las cabras criollas como en ovejas
poco estacionales, la duraciéon del periodo anovulatorio puede ser reducida o
incrementada debido al efecto del estado nutricional del individuo sobre la actividad
ovulatoria durante los periodos de transicion. Sin embargo, es importante resaltar que
el comportamiento reproductivo en cuanto a la actividad ovulatoria y duracion del
periodo anovulatorio, parece responder de manera diferente entre especies al efecto
de las reservas corporales de energia y del consumo de alimento. En la especie
caprina, las sefiales asociadas al consumo de alimento (incremento o restriccion
temporal) parecen ser de mayor importancia y por el contrario, en las ovejas de razas
poco estacionales como Pelibuey y Aragonesa las sefales derivadas de la condicion
de reservas corporales de energia (condicion corporal) parecen ser las
determinantes. Esta diferencia podria ser artificial y quiza mas bien debida a que en
los estudios en ovejas antes citados, no se disociaron los efectos de reservas
corporales de energia y de consumo de alimento. Sin embargo, cuando Archer et al.
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(2002) disociaron el efecto de los citados componentes en borregos cara negra
durante la época reproductiva, la secrecion de LH fue influenciada por los cambios en
el consumo de alimento y no por las reservas corporales de energia. No obstante, en
los estudios de Carrillo (2005) y Forcada et al. (1992) se cubrieron los requerimientos
nutricionales para mantener constante el peso y condicién corporal de las ovejas de
acuerdo al grupo de condicion corporal correspondiente, asi que no hubo
fluctuaciones importantes en el consumo de alimento. Es posible entonces que la
especie caprina haya desarrollado una estrategia reproductiva que le permita
responder en mayor grado a los cambios agudos en la cantidad de alimento
consumido, ya que ésta especie se ha desarrollado principalmente en regiones
aridas o semiaridas, en donde la disponibilidad de alimento es muy erratica
(Silanikove, 2000). Sin embargo, tanto en ovejas como en cabras no existen otros
estudios en donde se haya tratado de disociar a los componentes del estado
nutricional energético para determinar su efecto, independiente o interactivo, sobre la
actividad ovulatoria en los periodos de transicion para entrada y salida del periodo

anovulatorio.

Los resultados obtenidos en cuanto a la actividad ovulatoria en el presente estudio,
pueden ser explicados en gran parte por el patron de secrecion de LH observado.
Durante la transicion hacia el periodo anovulatorio, la condicién de restriccidon
temporal en el consumo de alimento no afect6 la frecuencia de pulsos de LH, pero
interactud con el estado de reservas corporales de energia y el periodo de muestreo
reduciendo la concentracion media y basal de LH (FIGURAS 1y 2). Lo anterior, pudo
haber ocasionado el cese prematuro de la actividad ovulatoria regular aunque no el
cese total de ovulaciones (CUADRO 1). En la transicion hacia la actividad
reproductiva, la condicion de restriccion en el consumo de alimento disminuyo tanto
la frecuencia de pulsos como la concentracion media y basal de LH, situacion que
pudo ser responsable del retraso en el reinicio de la actividad ovulatoria (CUADRO
4). Con respecto a ello, se ha observado que la actividad ovulatoria puede ser

suprimida por la restriccion alimenticia, como consecuencia de su efecto de
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disminucién en la frecuencia de secrecion y concentracion media de LH (Bossis et
al., 1999), efecto que puede ser revertido por la realimentacion (Imakawa et al., 1986;
Bossis et al., 2000).

En cuanto al desarrollo folicular, éste solamente fue evaluado durante la transicion
hacia la época de anestro, debido a que era muy dificil predecir el momento de
reinicio de la época reproductiva para valorar el desarrollo folicular previo a ésta. El
namero total de foliculos antrales asi como el didmetro del foliculo mayor
disminuyeron conforme los animales se acercaban al periodo anovulatorio. De
manera similar, Bartlewski et al. (1998, 2000) trabajando con ovejas observaron un
menor numero y tamafio de los foliculos antrales durante el inicio del anestro
estacional. Estos resultados pueden ser explicados por la reduccidon en la secrecion
de LH, la cual juega un papel determinante en la maduracién final de los foliculos,
pero ademas, por la posible disminucion en la sensibilidad ovarica a ésta hormona

durante el inicio del periodo anovulatorio (Bartlewski et al., 1999, 2000).

En el contexto nutricional, el diametro del foliculo mayor se incrementdé cuando los
animales presentaron un indice de masa corporal alto, indicativo de altas reservas
corporales de energia (CUADRO 2), particularmente durante el periodo de
evaluacion ultrasonografica coincidente con el inicio de la transicion hacia el periodo
anovulatorio. Rhind y McNeilly (1986), observaron que las ovejas con mejor condicion
corporal presentaron foliculos antrales mas grandes durante el ciclo estral
comparadas con las de mala condicién y que el tamafio folicular no fue influenciado
por el incremento en el consumo de alimento (Rhind y McNeilly, 1998). Asimismo, la
pérdida de peso corporal de entre el 10 y 40% en cabras (Tanaka et al., 2003) y de
alrededor del 20% en vacas (Bosiss et al., 1999) inducida por una restriccion
alimenticia prolongada, ocasionaron la reduccion del diametro folicular. Los
resultados del presente estudio, sugieren que durante el inicio de la transicion hacia
el periodo anovulatorio en la cabra criolla, el componente de reservas corporales de

energia ejerce una fuerte influencia sobre el didmetro del foliculo mayor. Con
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respecto a ello, se ha sugerido que la glucosa, insulina, IGF-I y la leptina, pudieran
funcionar como los principales sefalizadores y (0) reguladores del efecto de la
nutricion sobre el desarrollo folicular (Scaramuzzi et a., 2006). Estos sefializadores
metabdlicos son encontrados en mayor concentracion en los animales con altas
reservas corporales de energia (Marie et al., 2001; Henry et al., 2004), lo cual permite
pensar que algunos o varios de ellos pudieran ser los responsables de los resultados

obtenidos en el presente estudio.

Algunos estudios han sustentado la participacién de los sefializadores indicados
anteriormente, en los cuales se ha observado que la infusion de insulina en vacas,
incrementa el diametro del foliculo dominante (Simpson et al., 1994) y éste a su vez
se ha asociado de manera positiva con la concentraciéon intrafolicular de IGF-1
(Spicer et al., 1988). Asimismo, se sabe que las hormonas antes citadas actlan en
sinergismo con la FSH estimulando la proliferacion de las células de la granulosa
(Gong et al., 1993) e incrementando la sensibilidad a LH (Cosgrove et al., 1992).
Recientemente, se encontré que la leptina puede promover el desarrollo folicular a
través de la regulacién del sistema IGF y la reduccién en la esteroidogénesis, lo que
a su vez puede favorecer el incremento en las concentraciones sanguineas de FSH
(Mufioz-Gutiérrez et al., 2005). Por otra parte, la presencia de transportadores de
glucosa dependientes de insulina en las células de la granulosa y teca en ovejas
(Williams et al., 2001), sugiere que el efecto de insulina y glucosa sobre el desarrollo
folicular puede estar asociado a la mayor absorcion de glucosa en las células
foliculares (Williams et al., 2001; Scaramuzzi et al., 2006), lo que pudiera involucrar
un mecanismo sensor de energia intracelular y a la via sintética de la hexosamina

como sefalizador metabdlico (Mufioz-Gutiérrez et al., 2002).

También se observd una interaccion entre el periodo de muestreo y el consumo de
alimento sobre el nimero total de foliculos antrales, el cual fue mayor en el grupo con
restriccion temporal en el consumo de alimento en comparacion de las alimentadas al

100%, pero sélo durante el primero de los tres periodos de evaluacion. Cabe la



posibilidad de que este hallazgo sea consecuencia de un mayor numero de foliculos
reclutados en los animales restringidos. En relacion a ello, se ha observado que
durante el periodo de transicidbn hacia la época anovulatoria, la concentracion
sanguinea de estradiol es muy baja debido a la disminucion en la secrecion de LH
(Bartlewski et al., 1999). Lo anterior puede ocasionar un incremento en la
concentracion de FSH (Bartlewski et al., 2000), como se ha observado en vacas
sometidas a restriccion nutricional (Rhodes et al., 1996; Mackey et al., 2000).
Considerando lo anterior, es posible que la mayor cantidad de foliculos antrales
encontrada en el grupo restringido en consumo de alimento, haya sido consecuencia
de un mayor reclutamiento asociado a la disminucion de la retroalimentacién negativa
sobre FSH y aumento de su concentracién circulante. En apoyo a lo anterior, es
importante sefialar que el primer periodo de evaluacion ultrasonogréfica se realizo el
14 de febrero, fecha que coincidié con la finalizacién de la actividad ovulatoria regular
(CUADRO 1) y disminucion en la concentracion media y basal de LH (FIGURAS 1y

2) en el grupo de cabras sujetas a restriccion alimenticia.

Por otra parte, el mayor numero de foliculos antrales en las cabras restringidas
pudiera también estar asociado a un menor desarrollo del foliculo dominante, el cual
se sabe que disminuye su desarrollo y persistencia por efecto de la condicion de
restriccion nutricional (Mackey et al., 2000). Se ha observado que el retiro del foliculo
dominante del ovario ocasiona el rapido descenso en la concentracion de inhibina y
estradiol e incrementa la concentracion de FSH. Esta condicion a su vez, puede
permitir el reclutamiento de una nueva oleada de desarrollo folicular y
consecuentemente, la presencia de un niamero mayor de foliculos antrales (Evans et
al., 2002), lo cual no necesariamente puede reflejarse en un incremento en la tasa de
ovulacién. Finalmente, se ha publicado que el aumento en la secrecion de FSH
observado durante la transicion a la época anovulatoria, posiblemente debido a la
concentracion disminuida de estradiol en este periodo, es regularizado dias después

(Bartlewsky et al., 1999). Lo anterior puede explicar que en los siguientes periodos
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de evaluacién, ambos grupos de cabras (CRCA y SRCA) presentaron un similar

numero de total de foliculos antrales.

En cuanto a la secrecion de LH, como se ha observado en otros estudios (Martin et
al., 1983; Legan y Karsch, 1983), la concentracion circulante de ésta hormona
disminuyo durante la transicion hacia el periodo anovulatorio y se increment6 en la
salida de éste (FIGURAS 1, 2 y 3). Se ha discutido ampliamente que lo anterior es
consecuencia del incremento y disminucién en la sensibilidad a la retroalimentacion
negativa de los estrogenos a nivel del hipotdlamo. También se han encontrado
evidencias de que los cambios anuales en la secrecion de LH dependen de un ritmo
enddgeno reproductivo anual, el cual es sincronizado por el fotoperiodo (Martin et al.,
1983; Legan y Karsch, 1983; Malpaux et al., 1989; Lehman et al., 1997; Thiery et al.,
2002; Rosa y Bryant, 2003).

Los resultados obtenidos en el presente estudio indican que la secrecion de LH en
los periodos de transicion puede ser modulada por el estado nutricional energético
del animal. Durante la entrada al periodo anovulatorio, las cabras con altas reservas
corporales de energia (IMCA) presentaron mayor frecuencia de pulsos de LH, sin
embargo, esta condicion nutricional no evitd que la concentracion media y basal de
esta hormona fuera disminuida por efecto de la restriccidn temporal en el consumo
de alimento (IMCA/CRCA; FIGURAS 1 y 2). En contraste, durante el reinicio de la
actividad reproductiva el IMC y el CA influenciaron la frecuencia de pulsos y
concentraciones media y basal de LH, independientemente uno del otro y en
magnitudes similares. De esa manera, el grupo de cabras con altas reservas
corporales de energia presentdé mayor frecuencia de pulsos y concentracion
plasmética de LH, independientemente de si fueron o no restringidas en el consumo
de alimento. Por su parte el grupo de cabras no restringidas presentaron mayor
frecuencia de pulsos y concentracion plasmatica de LH independientemente de su
IMC.
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En algunos estudios en ovejas se ha observado que los animales con buena
condicion corporal vs mala, pueden presentar mayor secrecion de LH tanto en la
transicion de salida del periodo anovulatorio (Snyder et al., 1999) como en plena
época reproductiva (Rhind et al., 1991; Henry et al., 2004). Sin embargo, los estudios
en donde la secrecién de LH es disminuida debido a una breve restriccion nutricional,
aun en individuos con altas reservas corporales de energia, han sido encontrados
sblo en especies no rumiantes, pero no en rumiantes (Schreihofer et al., 1993;
Cameron, 1996). La generalidad de las publcaciones en estas ultimas especies
indica que una disminucion en la secrecidén de LH es provocada en circunstancias de
un marcado estrés nutricional. En este sentido, se ha demostrado que solamente una
prolongada restriccion alimenticia en vacas (Imakawa et al., 1986) y cabras (Tanaka
et al., 2004), con pérdidas de alrededor del 20% del peso vivo, puede disminuir la
secrecion de esta hormona. También existen estudios en donde el ayuno por 32
horas en ovejas (Henry et al., 2004) o cinco dias en vacas (Ramos et al., 2003) no
ocasiond ningun efecto sobre la secrecion de LH. Por otra parte, la secrecion de esta
hormona solamente se disminuy6 en cabras (Tanaka et al., 2002) y ovejas (Chiliard
et al.,, 1998) con bajas reservas corporales de energia, después de que fueron
ayunadas por tres dias o restringidas cronicamente en 40% de sus requerimientos de

energia.

No obstante, se ha observado que en borregos (Nagatani et al., 2000) y vaquillas
(Amstalden et al., 2000) en crecimiento, el ayuno por 32 y 48 h respectivamente si
puede disminuir la secrecion de LH. Al parecer en los rumiantes, durante esta etapa
el eje hipotalamo-hipofisis es muy sensible a los cambios agudos en el estado
metabdlico energético, tal vez ocasionado por una baja disponibilidad en las reservas
de energia debido a que es utilizada en el desarrollo somético. Sin embargo éste
escenario difiere del de las cabras del presente estudio, donde se utilizaron animales

adultos.
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Es posible que durante los periodos de transicion en la cabra criolla, el sistema
neuronal regulador de la secrecion de LH, sea mas sensible a las sefiales asociadas
al consumo diario de alimento, aunque también responda a las relacionadas con las
reservas corporales de energia. Como ya se menciond, la especie caprina se ha
desarrollado principalmente en regiones aridas o semiaridas en donde la
disponibilidad de alimento no es constante (Silanikove, 2000). En este sentido, se ha
propuesto que la habilidad del eje hipotalamo-hipdfisis para responder rapidamente a
los cambios en la alimentacion (incremento o deficiencia), puede ser una estrategia

para la sobrevivencia y perpetuacion de las especies (Cameron, 1996).

Cabe sefialar que algunas razas de ovejas localizadas en regiones donde la
disponibilidad de alimento es muy fluctuante, han desarrollado estrategias
reproductivas de tipo oportunista, de tal manera que la actividad reproductiva de
éstas es inducida rdpidamente por incrementos en el consumo de alimento adn
durante la época de anestro, lo cual indica que en este caso, el efecto nutricional
puede imponerse al del fotoperiodo (Martin et al., 2002). Por otra parte, los resultados
de estudios recientes en borregos, evidencian que a nivel hipotalamico se puede
hacer una interpretacion diferencial de las sefiales provenientes de las reservas
corporales de energia y del consumo de alimento, lo que causa una respuesta
diferencial a estos dos grupos de sefiales (Archer et al., 2002). Al parecer, el sistema
hipotalamico de neuronas endocrinas GnRH puede responder en mayor grado a las
sefales generadas por los cambios agudos en el consumo de alimento (Archer et al.,
2002; Zhang et al., 2005), los cuales pueden estar reflejando la situacion energética

actualizada del individuo (Altmann et al., 2006).

En las cabras, es posible que durante ambos periodos de transicion la condicién de
restriccion temporal en el consumo de alimento logre intensificar el efecto de
retroalimentacion negativa de los estrégenos sobre la secrecién de GnRH/LH, el cual
en principio se ve incrementado por el ritmo enddgeno reproductivo anual. Al final,

este efecto podria reflejarse en la expresibn de la actividad ovulatoria

68



correspondiente, adelantando o retrasando la entrada y salida del periodo
anovulatorio. En relacion a ello, se ha demostrado que una alimentacion subdptima
ocasiona un aumento en la sensibilidad a la retroalimentacién negativa de los
estrogenos (Imakawa et al., 1986; Beckett et al., 1997), situacion que ocurre de
manera inversa bajo adecuada nutricion o sobrealimentacion (Rhind et al., 1991).

Sin embargo, si la secrecion de LH también es afectada por un bajo estado de
reservas corporales de energia como ocurrio en el presente estudio, una pregunta es
¢Porqué este efecto no se vio reflejado en la actividad ovulatoria? Estos resultados
sugieren que la expresion de la actividad ovulatoria podria estar siendo regulada en
parte a nivel ovarico. Aunque en el presente estudio se evaluaron algunas respuestas
relacionadas con el efecto del estado nutricional energético sobre el desarrollo
folicular, el disefio empleado no permite responder a la interrogante planteada. Es
posible que el mecanismo de regulacion de la actividad ovulatoria, involucre a la
expresion de receptores para gonadotropinas en células foliculares y/o a la expresion
de receptores para los principales sefalizadores del estado nutricional energético
(glucosa, insulina, IGF-1 y leptina) en estas mismas células. La posibilidad de la
participacion de dichos sefializadores, a su vez la sugiere el hecho de que su
concentracion circulante puede estar disminuida tanto en animales con bajas
reservas de energia como en los sometidos a restriccion en el consumo de alimento
(Marie et al., 2001; Archer et al., 2002; Henry et al., 2004).

Por otro lado, la disminucién de la secrecion de LH en las cabras restringidas de
manera temporal en el consumo de alimento y (0) con bajas reservas de energia,
pudo involucrar a una disminucién en las concentraciones circulantes de glucosa,
insulina y (0) leptina. Aunque éstas no fueron determinadas en el presente estudio,
se ha demostrado que cualquiera de las mencionadas condiciones nutricionales
puede ocasionar reduccion en las concentraciones sanguineas de dicho metabolito y
hormonas metabdlicas (Marie et al., 2001; Archer et al., 2002; Henry et al., 2004). Se

ha sugerido que tanto la glucosa como insulina y leptina, son determinantes
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importantes en la regulacion de la secrecion de GnRH/LH (Blache et al., 2000, 2006).
Con respecto a ello, se ha observado que la administracion de un antagonista
competitivo de la glucosa suprime la secrecion de LH en ovejas (Ohkura et al., 2000)
y que la infusién de insulina a nivel central incrementa la secrecién de LH en ovejas
diabéticas (Tanaka et al., 2000). Asi mismo, la aplicacién intracerebroventricular de
leptina previene la disminucidn en secrecion de LH ocasionada por el ayuno de 78 h
en borregos (Nagatani et al., 2000) y en ovejas restringidas en el consumo de
alimento, la infusion i.v. de solucion glucosada indujo un aumento en la concentracion
sanguinea de glucosa, insulina y leptina al mismo tiempo que de LH, lo cual fue
asociado con el incremento en la expresion del ARNm para propiomelanocortina
(POMC) y la reduccion del ARNm para neuropéptido Y (NPY) y péptido relacionado a
aguti (AGRP) en el ndcleo arcuato hipotalamico (Archer et al., 2005). Estos
neurotransmisores han sido implicados en la regulacion de la secrecion de GnRH, la
cual puede ser estimulada por POMC e inhibida por el NPY y AGPR (Schneider,
2004; Blache et al., 2006). Asi mismo, vias neurales que utilizan hormona liberadora
de corticotropina como neuromediador podrian estar involucradas, pues su tono de
actividad es influenciado por sefiales provenientes del area postrema la cual se ha
sugerido que actua como un sensor de la disponibilidad de glucosa sanguinea, que a
su vez es modulado por las concentraciones circulantes de insulina y leptina
(Schneider, 2004: Wade y Jones, 2004).
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VI. CONCLUSIONES

En la cabra criolla la duracién del periodo anovulatorio es modulada por el estado

nutricional energético del animal.

De los componentes del estado nutricional energético, el asociado al consumo de
alimento presenta un efecto determinante, en donde la restriccion temporal en el
consumo diario de alimento afecta la actividad ovulatoria tanto en la transicion hacia
la época reproductiva como hacia la época anovulatoria y por consecuencia provoca

el incremento de la duracion del periodo anovulatorio.

Durante ambos periodos de transicion, la secrecion de LH es modulada por los dos
componentes del estado nutricional energético, sin embargo en la transicion a la
época anovulatoria, el efecto de la restriccion temporal en el consumo diario de
alimento, puede imponerse disminuyendo la secrecion de esta hormona, aun en

animales con altas reservas corporales de energia.

En la transicion a la época anovulatoria, las altas reservas corporales de energia
inducen mayor desarrollo folicular, mientras que la restriccibn temporal en el
consumo diario de alimento incrementa temporalmente el nimero de foliculos

antrales totales (= 2 mm).
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VII1. APENDICE

Apéndice 1. Materia prima, proporcion y contenido de energia y proteina de la dieta
utilizada.

INGREDIENTES BASE HUMEDA
Sorgo engrano (%) 32.03
Pasta de soya (%) 8.81
Heno de alfalfa (%) 10.01
Pata de sorgo (%) 38.81
Melaza (%) 9.15
Sales minerales (%) 0.88
Sal comun (%) 0.31
Total (%) 100
Mcal de EM /kg de alimento 2.02
Proteina Cruda (%) 9.76

Apéndice 2. Esquema de alimentacion en los grupos con (CRCA) y sin (SRCA)
restriccion temporal en el consumo de alimento durante todo el estudio.

Estro

1123456789101112131415161718192021{123456789101112131415161718192021(123456789101112131415161718192021 |

Oferta constante del 100 % de la racion (SRCA).
Estro

11234567891011/12131415161718192021({1234567891011{121314 151617 18192021123 4567891011|12 13 14 1516 17 18 19 20 21|
100% -40 % 100 % - 40% 100% -40 %

Oferta de alimento con restriccion temporal del 40 % de la racion (CRCA).
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