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RESUMEN 

Se realizaron tres experimentos para determinar si existe variabilidad en la sensibilidad del cuerpo 

lúteo a la administración de cloprostenol en distintas etapas de la fase lútea, y si las concentraciones 

de progesterona presentes al momento de la administración de cloprostenol afectan la respuesta lútea 

a dicha administración. El primer experimento (capítulo 2) fue un estudio piloto para determinar las 

dosis a ser utilizadas en experimentos posteriores. Se trataron ovejas con una dosis alta (252 µg/mL), 

media (126 µg/mL) o baja (42 µg/mL) de cloprostenol en diversas etapas de la fase lútea. Todas las 

dosis evaluadas fueron efectivas para sincronizar el estro en diversas etapas de la fase lútea, por lo 

que se determinó que en experimentos posteriores encaminados a evaluar las causas de falla en la 

respuesta al cloprostenol se tendrían que evaluar dosis menores a las empleadas en el estudio piloto.  

En el segundo experimento (capítulo 3) se administraron dosis de 7.5, 12, 25 o 50 µg de cloprostenol 

en el día 6 o 9 del ciclo estral y se determinaron las concentraciones de progesterona antes del 

tratamiento y a las 12, 24, 48 y 72 horas post-tratamiento. No hubo un efecto del día de administración 

sobre la eficiencia luteolítica de los tratamientos. En ambos días evaluados se encontró que con las 

dosis bajas la mayoría de las ovejas experimentaron una respuesta mínima al cloprostenol, con 

alteraciones menores en las concentraciones de progesterona. Con las dosis intermedias una 

proporción significativa de los animales sufrió una disminución marcada en las concentraciones de 

progesterona, que sin embargo fue seguida por recuperación de la función lútea, mientras que con la 

dosis de 50 µg la mayoría de las ovejas experimentaron luteólisis completa. La dosis de 25 µg tuvo 

cerca del 50 % de eficiencia luteolítica, por lo que en las ovejas tratadas con esa dosis se compararon 

las concentraciones iniciales de progesterona de las ovejas que experimentaron luteólisis completa 

con las de aquellas que sufrieron falla en la luteólisis, concluyéndose que la presencia de elevadas 

concentraciones de progesterona antes de aplicar el tratamiento con cloprostenol se asocia con una 

reducción en la sensibilidad lútea a la administración de dosis reducidas del compuesto. En el tercer 

experimento (capítulo 4) se realizaron determinaciones de progesterona en muestras obtenidas cada 

dos horas después de la administración de dosis reducidas de cloprostenol con el objeto de determinar 

el periodo crítico en el que se define el destino final del cuerpo lúteo (luteólisis completa o 

recuperación de la función), encontrándose que dicha definición ocurre entre 12 y 18 horas después 

de la administración del cloprostenol.  

 En esta tesis se concluye que las concentraciones elevadas de progesterona antes del tratamiento con 

cloprostenol están asociadas con una disminución en la sensibilidad del cuerpo lúteo a dosis reducidas 
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de cloprostenol, y que la definición del destino final del cuerpo lúteo ocurre entre 12 y 18 horas 

después de la administración del análogo de PGF2α. Se discute la posibilidad de que las dosis 

reducidas de cloprostenol inicien un mecanismo de auto-amplificación mediante el cual la producción 

endógena de PGF2α colaboraría para completar la luteólisis. La presencia de concentraciones 

elevadas de progesterona podría interferir con este mecanismo, lo que explicaría la mayor proporción 

de fallas luteolíticas en los animales con concentraciones de progesterona más elevadas al momento 

de ser tratadas con dosis reducidas de cloprostenol.   
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ABSTRACT 

Three experiments were conducted in order to assess if there is variability in luteal sensitivity to 

exogenous administration of cloprostenol at different stages of the luteal phase, and if the 

concentrations of progesterone at the time of treatment affect the luteal response to cloprostenol. The 

first experiment (chapter 2) was a pilot study aimed to determine the doses to be used in posterior 

experiments. Ewes were treated with either a high dose (252 µg/mL), a medium dose (126 µg/mL) or 

a low dose (42 µg/mL) of cloprostenol at different luteal stages. All the doses evaluated were effective 

to synchronize estrus at different stages of the luteal phase. Thus, it was determined that future 

experiments aiming to characterize cases of luteolytic failure would have to be done with smaller 

doses that those employed in the pilot study. In the second experiment (Chapter 3) 7.5, 12, 25 or 50 

µg of cloprostenol were administered on either day 6 or day 9 of the estrous cycle, and progesterone 

concentrations were determined before the treatment and at 12, 24, 48 and 72 h after treatment. There 

was not an effect of day of treatment on the luteolytic efficiency of cloprostenol. After administration 

of the smallest dose most ewes only experienced a minimal response with minor alterations in 

progesterone concentrations. With intermediate doses a significant proportion of ewes showed a 

marked, but transient, depression in progesterone concentrations, which was followed by recovery of 

luteal function. Administration of 50 µg of cloprostenol caused complete luteolysis in most ewes. The 

luteolytic efficiency of 25 µg of cloprostenol was close to 50 %. Thus, the pre-treatment progesterone 

concentrations were compared between the ewes treated with 25 µg that experienced complete 

luteolysis and the ewes that suffered luteolytic failure after receiving the same dose, and it was found 

that the presence of high progesterone concentrations before the administration of small doses of 

cloprostenol was associated with reduced luteal sensitivity to such treatment. In the third experiment 

(chapter 4) progesterone concentrations were measured in blood samples obtained every 2 h after 

treatment with small doses of cloprostenol in order to determine the critical period during which the 

final luteal fate (complete luteolysis or function recovery) is defined. It was found that such definition 

occurs between 12 and 18 h after the administration of cloprostenol.       

It is concluded that high progesterone concentrations are associated with a reduction in luteal 

sensitivity to low doses of cloprostenol, and that the final fate of the CL is defined between 12 and 

18 h after administration of the PGF2α analogue. The possibility that reduced doses of cloprostenol 

initiate a self-amplification mechanism involving endogenous PGF2α production to complete 

luteolysis is discussed. The presence of high progesterone concentrations could interfere with this 
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mechanism, and this could explain the higher proportion of luteolytic failure in the ewes with higher 

progesterone concentrations at the time of treatment with reduced doses of cloprostenol.     
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“La ciencia no solo es compatible con la espiritualidad; es una profunda fuente de espiritualidad” 

Carl Sagan 

 

INTRODUCCIÓN 

El descubrimiento de la prostaglandina F2α (PGF2α) durante el siglo pasado generó un gran interés 

en la comunidad científica. En un principio, esta hormona se estudió debido a su importancia 

biológica y posteriormente por sus efectos sobre el cuerpo lúteo (McCracken et al. 1970; Goding, 

1974). La disminución en las concentraciones de la progesterona y la regresión estructural del cuerpo 

lúteo después de la administración de la PGF2α permitió explorar su uso para la sincronización del 

ciclo estral en los rumiantes (revisiones de Abecia et al. 2012, Amiridis y Cseh, 2012; Fierro et al. 

2011). En los años 1970´s se probaron varias vías de administración de la PGF2α, incluyendo la 

arteria uterina y la vena útero-ovárica (Thorburn y Nicol, 1971; Stacy et al. 1976). También se 

comparó la eficacia de la administración intramuscular con la infusión de la PGF2α dentro del lumen 

uterino (Douglas y Ginther, 1973). Pronto se comprobó que a pesar de que las vías de administración 

local permitían lograr la luteolisis con una dosis reducida de la PGF2α, éstas no eran prácticas. En 

consecuencia, comenzó a predominar la vía de administración intramuscular (Hackett y Robertson, 

1980; Hoppe y Styler, 1989) y, a partir de entonces, se ha utilizado tanto para la PGF2α natural como 

para sus análogos sintéticos (Baird y Scaramuzzi, 1975; Hughes et al. 1976), lo que ha permitido un 

rápido avance en el desarrollo de métodos para la sincronización del estro.  

El cloprostenol es un análogo sintético de la PGF2α que fue utilizado en la oveja a partir de 1975 

(Baird y Scaramuzzi, 1975; Haresign y Acritopoulou, 1978; Acritopoulou y Haresign, 1980), y que 

es en la actualidad el análogo más empleado en esta especie (Abecia et al. 2011; Amiridis y Cseh, 

2012; Fierro et al. 2013).  

Más adelante, se demostró que tanto la PGF2α natural como el cloprostenol tienen efectos 

antiesteroidogénicos (McGuire et al. 1994; Juengel et al. 2000) y anti-angiogénicos directos en el 

cuerpo lúteo (Atli et al. 2012). Así, todas las ovejas que son tratadas con PGF2α o con sus análogos, 

aún en dosis reducidas, sufren una disminución en la producción de progesterona por el cuerpo lúteo, 

y por lo tanto en las concentraciones circulantes de dicha hormona. No obstante, en ocasiones esta 

disminución es transitoria, ya que el cuerpo lúteo se recupera y continúa produciendo progesterona 

(Trevisol et al. 2015).  

La recuperación de la función lútea es más común cuando se utilizan dosis reducidas de la PGF2α o 

de sus análogos. Sin embargo, también se ha observado una variación individual en la eficiencia 
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luteolítica y en la respuesta estral de los animales después de la administración de una dosis estándar 

de la PGF2α (Barrett et al. 2002; Abecia et al. 2012; Fierro et al. 2013). Algo de esta variación podría 

deberse a la etapa de la fase lútea en la cual se aplica el tratamiento, ya que se han observado 

variaciones en la respuesta a la utilización de una dosis determinada de PGF2α o de sus análogos en 

diferentes momentos del diestro (Acritopoulou y Haresign, 1980; Hackett y Robertson, 1980). 

Herrera et al. (1990) y Hernández-Cerón et al. (2001) estudiaron en ovinos el efecto de la PGF2α 

administrada ya sea entre los días 7 y 10 o entre los días 5 y 6 post ovulación, respectivamente. En 

ambos trabajos se encontró que aquellas ovejas que no completaron la luteolisis tenían 

concentraciones elevadas de progesterona antes de iniciar el tratamiento con PGF2α, sugiriendo un 

posible efecto antiluteolítico o luteoprotector de la progesterona.  

Diversos autores han descrito acciones antiluteolíticas y luteoprotectivas de la progesterona, que se 

manifiestan tanto por vías genómicas como no genómicas (Bishop y Stormshak, 2006; 2008; Grazzini 

et al. 1998). Estos efectos se han descrito en el ovino (Davis et al. 2010), el bovino (Bogacki et al. 

2002; Okuda et al. 2004), el roedor (Goyeneche et al. 2003) y en el porcino (Diaz et al. 2011).  Sin 

embargo, no existen trabajos publicados en los que se haya evaluado específicamente si las 

concentraciones elevadas de progesterona al comienzo del tratamiento con prostaglandinas afectan 

de manera negativa la presentación de la luteolisis completa.  

Por otra parte, se han observado variaciones individuales en la respuesta a dosis pequeñas 

(subluteolíticas) de la PGF2α (Juengel et al. 2000; Trevisol et al. 2015). En algunos animales no hay 

una alteración aparente en las concentraciones de progesterona después de la administración de una 

dosis reducida, lo que pudiera indicar una baja sensibilidad del cuerpo lúteo a esas dosis de la 

hormona. Hay también individuos, cuya sensibilidad del cuerpo lúteo a la PGF2α se considera como 

moderada, que muestran una marcada, aunque transitoria, disminución en las concentraciones de 

progesterona después del tratamiento. Finalmente, otros animales, cuya sensibilidad es alta, presentan 

una luteólisis completa a pesar de que la dosis sea pequeña.  

Los diferentes estados de maduración y sensibilidad lúteos tras la administración de prostaglandinas 

pudieran estar asociados también a las concentraciones de progesterona al momento del tratamiento.  

Por lo tanto, el objetivo de esta investigación fue el de caracterizar la sensibilidad del cuerpo lúteo 

ovino a la administración de cloprostenol, así como el conocer la posible influencia de la etapa de la 

fase lútea y de las concentraciones de progesterona presentes antes de iniciar el tratamiento.  

Para cumplir este objetivo se realizaron tres experimentos en el Centro de Enseñanza, Investigación 

y Extensión en Producción Ovina (CEIEPO) de la Universidad Nacional Autónoma de México 

(UNAM), ubicado en el Estado de Morelos. 
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Debido a la variabilidad en las dosis y en los esquemas de administración de la PGF2α o de sus 

análogos que se han utilizado en la gran cantidad de trabajos publicados sobre sincronización de estros 

en ovinos, se planteó un primer trabajo (Capítulo 2) como un estudio piloto encaminado a determinar 

las dosis más apropiadas para la realización de los trabajos siguientes. En el estudio piloto se evaluó 

la respuesta estral de ovejas Suffolk después de la administración de diferentes dosis de cloprostenol 

en diferentes etapas del ciclo estral. Para ello, las ovejas fueron tratadas con una dosis alta (252 

µg/oveja), media (126 µg/oveja) o baja (42 µg/oveja) de cloprostenol sódico, administrada en las 

etapas temprana, media o tardía de la fase lútea (5-7, 8-10, 11-13 d). Los resultados del primer 

experimento demostraron que aún con la dosis más baja de cloprostenol se producía una alta respuesta 

estral al ser aplicada en las tres distintas etapas de la fase lútea, lo cual permitió determinar que en los 

siguientes experimentos deberían incluirse dosis aún más bajas del análogo, con el objeto de obtener 

una mayor frecuencia de falla en el tratamiento.  

Adicionalmente, la elevada respuesta obtenida en el experimento piloto ante una dosis (42 µg) 

tradicionalmente considerada como baja, sugirió la posibilidad de que una dosis reducida de este 

análogo podría inducir la secreción de la PGF2α endógena, lo que puede haber ayudado a completar 

la luteolisis.  

El segundo experimento (Capítulo 3, “La eficiencia luteolítica de dosis reducidas de cloprostenol en 

la oveja. efecto de las concentraciones de progesterona al momento del tratamiento”) tuvo como 

objetivo comparar la eficiencia luteolítica del cloprostenol administrado en los días 6 o 9 de la fase 

lútea, incluyendo dosis mucho más bajas que las utilizadas en el experimento piloto (7.5 µg, 12.5 µg, 

25 µg y 50 µg), con el objeto de caracterizar la variabilidad en la respuesta a cada dosis e identificar 

una dosis que resultara en una eficiencia luteolítica cercana al 50 %, para poder evaluar si la respuesta 

a dicha dosis en términos de la eficiencia luteolítica se ve afectada por las concentraciones de 

progesterona presentes en el animal antes de aplicar  el tratamiento.  

Los resultados del segundo experimento demostraron que tanto en los animales en los que no se 

completa la luteólisis como en los sufren luteólisis completa se produce una importante disminución 

en las concentraciones de progesterona en las primeras 12 horas después de la administración de 

cloprostenol. Esto ocurre independientemente de la dosis aplicada, de la etapa de la fase lútea en la 

que se administra el tratamiento o de las concentraciones iniciales de progesterona. Esta disminución 

se produce tanto en animales que posteriormente completarán la luteolisis como en aquellos en los 

que las concentraciones de progesterona se recuperarán después de una disminución transitoria.   

Durante la luteolisis natural, se conoce que después de los primeros pulsos de secreción de la PGF2α 
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generalmente se induce una disminución en las concentraciones de progesterona. No obstante, son la 

frecuencia y el número de pulsos posteriores (durante las siguientes 30 horas) lo que determina el 

momento en el que se completará la luteolisis (Zarco et al. 1988) o si el cuerpo lúteo se recuperará y 

se producirá una persistencia lútea (Zarco et al. 1984). Lo anterior sugiere que es posible que exista 

un período crítico en el cual se decide si un cuerpo lúteo está destinado a recuperarse o a sufrir 

luteolisis completa. Dicho periodo debe encontrarse en algún momento entre las 12 y las 30 horas a 

partir de la primera exposición del cuerpo lúteo a la PGF2α o sus análogos. Para probar esto último, 

se planteó el tercer experimento (Capítulo 4), el cual tuvo como objetivo evaluar la respuesta inicial 

del cuerpo lúteo durante las primeras 24 horas posteriores a la administración de una dosis elevada 

con alta efectividad luteolítica (250 µg) o una dosis reducida con muy baja efectividad (10 µg) de 

cloprostenol. Un segundo objetivo del tercer experimento fue caracterizar el período crítico (definido 

como el momento en el que se produce una diferencia en las concentraciones de progesterona entre 

los grupos); y determinar la velocidad con la que se produce la reducción inicial en las 

concentraciones de progesterona de acuerdo con la dosis administrada.  
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“La ciencia no es perfecta, con frecuencia se utiliza mal, no es más que una herramienta, pero es la mejor 

herramienta que tenemos, se corrige a sí misma, está siempre evolucionando y se puede aplicar a todo. Con 

esta herramienta conquistamos lo imposible” 

Carl Sagan 

 

CAPITULO 1 

REVISIÓN DE LITERATURA 

Imagine que está jugando un partido de ajedrez. Es un hecho que dependiendo de la pieza que se 

mueva, se generarán posibles movimientos de respuesta. Este hecho aparentemente obvio, podría 

compararse con la luteólisis. Sólo el 1% de la PGF2α sintetizada y secretada por el endometrio llegará 

al cuerpo lúteo (McCracken et al. 1999) y se unirá a su receptor, a partir de lo cual se generarán un 

número de posibles pasos posteriores.  

Durante años se pensó que después de la administración de una dosis luteolítica de la PGF2α el cuerpo 

lúteo inevitablemente sufriría regresión. Con el tiempo se hizo patente que, si bien puede observarse 

una disminución en las concentraciones de progesterona, algunas veces éstas se  recuperan sin que se 

complete la luteólisis (Ginther et al. 2007; Shrestha et al. 2010; Ginther y Beg, 2012 a y b; Trevisol  

et al. 2015). Más aún, Kobayashi et al. (2001a) reportaron que la inyección de una dosis luteolítica 

de la PGF2α antes del día 5 después del estro no induce luteólisis. Sin embargo, algunos años después 

se demostró que la administración de la PGF2α puede ser efectiva desde el día 3 del ciclo estral 

(Rubianes et al. 2003; Pope y Cárdenas 2004). Por lo tanto, se pueden obtener diferentes resultados 

después de un tratamiento con PGF2α natural o alguno de sus análogos, como la ausencia de la 

respuesta del cuerpo lúteo, la disminución transitoria en las concentraciones de progesterona o bien, 

la luteólisis completa que culmina con la destrucción definitiva del cuerpo lúteo.  

A partir de estos hechos se generan varias preguntas, ¿Por qué esta variabilidad en la respuesta del 

cuerpo lúteo a la PGF2α? ¿De qué depende que se complete la acción de la PGF2α en el cuerpo lúteo? 

¿Existe “resistencia” intrínseca o “protección” del cuerpo lúteo contra la luteólisis? ¿Qué 

características tiene el cuerpo lúteo que es resistente a la PGF2α? 

Para intentar comprender las diferentes respuestas que el cuerpo lúteo es capaz de emprender ante la 

presencia de la PGF2α, se debe estudiar desde sus muchas facetas. La primera es entender que, a 

pesar de su naturaleza efímera, el cuerpo lúteo domina el periodo más largo del ciclo estral, la “fase 

lútea”. Durante toda la vida del cuerpo lúteo se producen cambios endócrinos, así como 

reorganizaciones en su estructura. Estos cambios son los que definen cada etapa de su desarrollo: 
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formación, mantenimiento y regresión. Además, se debe considerar la presencia o ausencia de 

factores anti-luteolíticos y pro-luteolíticos que residen en el mismo cuerpo lúteo bajo un delicado y 

perfecto equilibrio. Es notable que los factores generados en esta pequeña glándula sean capaces no 

solo de transformarla funcional y estructuralmente, sino también de impactar de manera autocrina, 

parácrina y endócrina a otros tipos celulares. 

 

1 EL CUERPO LÚTEO 

1.1. Breve historia de la investigación acerca del cuerpo lúteo 

A pesar de que Vesalious, en 1561, describió los ovarios, oviducto y cuerpo lúteo (Kleine y 

Rossmanith 2016); Fabrizzi, Girolamo fue el primero en realizar, en el año 1600, una comparación 

anatómica ilustrada en sus publicaciones “De formato foetu” y “De formatione ovi et pulli” (Stouffer, 

2006). El nombre de “cuerpo lúteo” fue usado posteriormente por Marcello Malpighi, posterior a las 

observaciones de Regnier de Graff (Meidan, 2017). quien lo llamó “globular body” (Stouffer, 2006). 

El mismo autor hace mención de Allen y Wintersteiner en 1934, en su artículo “Crystalline 

progestin”, en el que dichos investigadores mostraron que la proliferación de la mucosa uterina era 

inducida por una hormona producida por el cuerpo lúteo. La llamaron “progestina”, por depender de 

ella la implantación y desarrollo del embrión. En 1933, Fevold et al. (1933), reportaron que el 

desarrollo de los folículos y del cuerpo lúteo de los ovarios de las ratas y conejos se debe a la acción 

de dos principios separados. Uno de los ellos causa crecimiento de los folículos, y el segundo, 

transforma a los folículos en cuerpos lúteos. En 1934, diferentes laboratorios indicaron el aislamiento 

de 3 diferentes compuestos a partir del cuerpo lúteo, siendo la progestina la hormona principal. Desde 

entonces, el estudio del cuerpo lúteo se ha incrementado. La importancia fisiológica de esta glándula 

se refleja en la intensidad con la cual ha sido investigada a lo largo de los años. Por ejemplo, la base 

de datos de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos de Norteamérica (PubMed), 

arroja al menos 14,805 artículos relacionados con el cuerpo lúteo desde 1920 a 2017 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), mientras que Google académico arroja 56,100 resultados en 

el mismo período: 

(https://scholar.google.es/scholar?q=corpus+luteum&hl=es&as_sdt=0%2C5&as_ylo=1920&as_yhi

=2017). Stouffer (2006) encontró 3,000 artículos sobre el cuerpo lúteo por década desde 1970. Si 

acortamos el tiempo de búsqueda desde 1970, existen 13,258 resultados en PubMed y 38,200 

resultados en Google académico. Esto indica que a partir de esta década el estudio acerca del cuerpo 

lúteo ha aumentado extraordinariamente. Esto tiene mucho que ver, probablemente, con el uso de 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://scholar.google.es/scholar?q=corpus+luteum&hl=es&as_sdt=0%2C5&as_ylo=1920&as_yhi=2017
https://scholar.google.es/scholar?q=corpus+luteum&hl=es&as_sdt=0%2C5&as_ylo=1920&as_yhi=2017
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distintas técnicas de biología molecular que permitieron ahondar más en el conocimiento de esta 

glándula.  

 

1.2. Importancia del folículo que precede al cuerpo lúteo para su futura funcionalidad  

El cuerpo lúteo, la fuente principal de progesterona durante el ciclo estral, se desarrolla 

principalmente a partir de la luteinización de células foliculares bajo el estímulo de la LH (Niswender 

et al.2000). El cuerpo lúteo es uno de los tejidos más irrigados del organismo, por lo que su formación, 

que ocurre en unos cuantos días, requiere de una bien regulada angiogénesis.   

La transición de folículo a cuerpo lúteo representa un período de intensa angiogénesis, cuyo resultado 

final es una eficiente perfusión (Laird et al. 2013). Este periodo de intensa angiogénesis se inicia con 

la ovulación del folículo y perdura hasta que el cuerpo alcanza su máximo nivel de funcionamiento. 

Es posible entonces que la calidad de la vascularidad que se desarrolle en el folículo pueda afectar el 

flujo sanguíneo del cuerpo lúteo y, como consecuencia, la producción de progesterona. De hecho, en 

cualquier momento del ciclo, el ovario posee muchos folículos en diferente estado de desarrollo y 

algunos en atresia. El índice de crecimiento de los folículos, así como su habilidad para convertirse 

en folículos dominantes, dependen del incremento en el flujo sanguíneo (Acosta et al. 2005). 

Recientemente, se confirmó que las dimensiones del folículo preovulatorio y del cuerpo lúteo se 

correlacionan con el flujo sanguíneo y con las concentraciones sistémicas de progesterona producidas 

por el cuerpo lúteo resultante (de Tarso et al. 2017). También existe una correlación positiva entre el 

peso del cuerpo lúteo y las concentraciones de progesterona periféricas en vacas cíclicas (Bartol et 

al. 1981). Esto indica que el folículo es la base del futuro cuerpo lúteo y de la producción de la 

progesterona. Es importante considerar que el crecimiento folicular depende de la irrigación 

sanguínea, pero también supone condiciones de hipoxia. La estimulación gonadotrópica permite el 

crecimiento folicular, sin embargo, en el estrato mural granuloso, por ejemplo, no hay presencia de 

vasculatura, por lo que se puede crear un ambiente local hipóxico dentro del folículo preovulatorio 

(Kim et al. 2009). De hecho, antes del pico de la LH solamente se detecta flujo sanguíneo en una 

pequeña área en la base del folículo (Acosta et al. 2003).  A partir del pico de la LH se inicia la 

creación de una red vascular que proporcionará el flujo de nutrientes y hormonas que promoverán el 

crecimiento y la formación del cuerpo lúteo. Aquellos folículos que están bien vascularizados ovulan 

y se desarrollan hasta convertirse en un cuerpo lúteo (Acosta et al. 2003), mientras que los folículos 

atrésicos se caracterizan por una disminución en la vascularidad, ausencia de flujo sanguíneo 

detectable, y una disminución progresiva de su diámetro (Acosta et al. 2005).  
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1.3. Sistema vascular 

El sistema vascular en general se desarrolla a través de dos procesos: vasculogénesis y angiogénesis. 

El primero se refiere a la diferenciación in situ (Patan, 2000) del plexo vascular, formado desde el 

mesodermo por diferenciación de células progenitoras endoteliales (angioblastos) (Risau et al.  1988), 

generando vasos sanguíneos primitivos durante el desarrollo embrionario (Risau, 1997). Es a partir 

de la formación de este plexo primario vascular que se forman nuevos vasos sanguíneos (Amselgruber 

et al.  1999; Gerhardt y Betsholtz 2003), durante el segundo proceso conocido como angiogénesis. 

La angiogénesis es responsable de la remodelación y de la expansión de las redes vasculares (Patan, 

2000) y transita por los siguientes pasos: 1) La fragmentación de la lámina basal de los vasos 

existentes, 2) la migración de células endoteliales desde los vasos existentes hacia el estímulo 

angiogénico y 3) la proliferación de células endoteliales (Folkman y Klagsbrun, 1987).   

Pepper (2001) describe el proceso de la angiogénesis en dos fases: Activación y resolución. La fase 

de activación se basa en la proliferación y migración de células endoteliales, las cuales revisten 

internamente a la vasculatura y están asociadas con células murales, como los pericitos y células del 

músculo liso vascular. Esta activación depende de la matriz extracelular, la cual modula la 

proliferación, diferenciación y función celular (Smith et al. 2002). La matriz extracelular está 

constituida por macromoléculas que pertenecen a uno de cuatro grandes sistemas: colágeno, elástico, 

proteoglicanos y glucoproteínas de adhesión (Silvera y Barrios 2012), y representa una barrera para 

la migración celular (Smith et al. 1999). La matriz extracelular también tiene utilidad como reservorio 

para factores de crecimiento (Smith et al.  2002). Como durante esta primera fase se requiere la 

proliferación y migración de las células endoteliales, así como la formación del lumen del nuevo vaso 

sanguíneo, la membrana basal debe disolverse (Kalebic et al. 1983; Vu y Werb 2000; Hughes, 2008). 

La degradación de la matriz extracelular se lleva a cabo por unas enzimas dependientes de Ca2+ y 

Zinc (Vu y Werb, 2000) llamadas metaloproteinasas (MMP) (Smith et al.  2002). La familia de MMP 

tiene al menos 20 miembros, incluyendo las colagenasas-1 (MMP-1, -8, -13 y -18), las gelatinasas A 

(MMP-2) y B (MMP-9), y las estromelisinas 1 (MMP-3), -2 (MMP-10) (Smith et al.  1999). Los 

factores de crecimiento se liberan al degradarse la matriz extracelular por la acción de las 

metaloproteinasas (Smith et al.  1999), o por la actividad de alguna proteína acarreadora (Powers et 

al.  2000). Una vez fragmentada la matriz extracelular, las células endoteliales migran, proliferan y, 

una vez conectadas y alineadas, forman el lumen del vaso sanguíneo.  

Una vez que inicia la fase de resolución se inhibe la proliferación de las células endoteliales y cesa la 

migración celular, por lo que se restituye la membrana basal y se ensambla la pared del vaso. Durante 

esta segunda fase, los vasos formados se estabilizan por el reclutamiento de los pericitos, permitiendo 
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la maduración funcional del endotelio (Risau, 1997; Pepper, 2001). Los pericitos son células 

perivasculares que tienen la capacidad de diferenciarse en otros tipos de células mesenquimales, 

incluyendo células del músculo liso, fibroblastos y osteoblastos (Gerhardt y Betsholtz, 2003). 

Además, rodean los microvasos de nueva formación (Amselgruber et al.  1999), haciendo contacto 

íntimo con las células endoteliales. Es posible que este tipo celular pueda tener una función como 

estructuras de guía, ayudando a la proliferación de las células endoteliales en el cuerpo lúteo bovino 

(Amselgruber et al.  1999).  

 

1.4 Factores importantes para la vascularización folicular 

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés) es producido por el 

endodermo durante el desarrollo de los vasos sanguíneos y tanto el VEGF como su receptor se 

expresan en los angioblastos. En los folículos pequeños, la producción del VEGF y de sus isoformas 

(VEGF120 y 164) (Shimizu y Miyamoto, 2007), comienza en las células de la granulosa antes de la 

formación del antro. El VEGF mejora la permeabilidad vascular y crea las condiciones para el 

desarrollo del mismo y para los eventos futuros de ovulación (Tamanini y De Ambrogi, 2004). La 

expresión y acción del VEGF es necesaria en todos los estados de desarrollo folicular, debido a que 

inicia la angiogénesis (Robinson et al. 2009). El VEGF actúa como morfogen para las células 

endoteliales y es un quimio-atrayente de fibroblastos y de las células endoteliales circulantes (Hughes, 

2008). Además, el VEGF es un mitógeno específico para las células del endotelio vascular y capaz 

de estimular la angiogénesis in vivo (Houck et al. 1991), ya que induce el brote de capilares (Koblizek 

et al. 1998). El VEGF realiza su función a través de la interacción con sus receptores de alta afinidad 

de tipo tirosina cinasa (flk-1 y flt-1) (Matthews et al. 1991; de Vries et al. 1992; Millauer et al. 1993). 

Sin embargo, aunque la expresión del VEGF, flk-1 y tlt-1 se ha relacionado con la angiogénesis, no 

parecen ser suficientes para iniciarla (Li et al. 1996). 

Otros factores de crecimiento importantes en este proceso son los factores de crecimiento de los 

fibroblastos (FGF), tanto el ácido (FGF-1a) como el básico (FGF-2b). Ambos son miembros de una 

gran familia de 25 proteínas (Berisha et al. 2016). Se trata de pequeños polipéptidos que comparten 

características estructurales y que son secretados dentro de la matriz extracelular, donde se unen a 

glicosaminoglicanos semejantes a la heparina (Powers et al. 2000). El FGF-2 tienen cuatro isoformas 

que se localizan en el núcleo o en el nucléolo (Arese et al. 1999). Los efectos biológicos del FGF son 

mediados por receptores de alta afinidad de tipo tirosina cinasa (FGFR-1 al -4) ((Schams y Berisha 

2002; Berisha et al. 2016). Los fibroblastos se activan en respuesta a una herida, o bien debido al 

crecimiento de un tumor (Powers et al. 2000; Hughes, 2008). Una vez liberados por la degradación 
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de la matriz extracelular, los FGF pueden actuar directamente sobre las células vasculares endoteliales 

regulando su activación y proliferación de las mismas (Folkman y Klagsbrun, 1987; Arese et al. 1999) 

a través de la expresión de sindecanas (Hughes, 2008). Éstas son componentes de la membrana cuya 

actividad se requiere para la adhesión focal (Woods et al. 2000). Asimismo, el FGF-2 acelera el 

proceso de transición de las células endoteliales no desarrolladas hacia la formación de redes 

organizadas de múltiples ramas (Laird et al. 2013). Aunque los varios miembros de la familia de 

factores de crecimiento del fibroblasto son generalmente mitóticos, un miembro en particular, el FGF-

18, es pro-apoptótico en las células de la granulosa in vivo (Portela et al. 2015).  

Ingman y Robertson (2002) describieron a la superfamilia del factor de crecimiento transformante 

beta (TGFβ), la cual consiste en más de 30 proteínas con 30-80% de homología en su secuencia. Los 

miembros mejor caracterizados son las cinco isoformas del TGFβ, de los cuales los TGFβ-1, -2 y -3 

se expresan en mamíferos (Ingman y Robertson, 2002). Los TGFβ se activan y envían señales para 

bloquear la proliferación de las células endoteliales y pericitos (Hughes, 2008). En general, el TGFβ 

es un factor de crecimiento capaz de estimular o inhibir la angiogénesis (Pardali y ten Dijke, 2009). 

El factor de necrosis tumoral alfa (por sus siglas en inglés, TNFα) puede estimular la secreción de 

VEGF (Schams et al. 2001). El TGFβ puede bloquear la proliferación de células endoteliales y 

pericitos (Hughes, 2008).  

Por otro lado, la angiopoietina-1 está implicada en los procesos de desarrollo de las células 

endoteliales y en los mecanismos de vascularización. La angiopoietina-1 se une a su ligando: TIE2, 

un receptor de tipo tirosina cinasa que se expresa en células endoteliales y en células hematopoyéticas. 

La angiopoietina-1 se requiere para el desarrollo de las estructuras vasculares durante la 

embriogénesis (Davis et al. 1996). Mientras la angiopoietina-1 obligadamente activa su receptor e 

induce la fosforilación del Tie2, la angiopoietina-2 puede activar Tie2 en algunas células endoteliales 

cultivadas y bloquear su activación en otras (Gale et al. 2002). La angiopoietina-2 es débilmente 

mitogénica para las células endoteliales (Koblizek et al. 1998), pero es un requisito para la 

angiogénesis (Gale et al. 2002). Tanto el VEGF como el sistema de péptidos vasoactivos Ang-Tie 

(Ang-1 y -2, Tie-1 y -2), se expresan en células de la granulosa y en células de la teca. Sin embargo, 

se observan mayores niveles de expresión en células de la teca, los cuales se relacionan con el estado 

del ciclo estral y el tamaño del folículo (Chowdhury et al. 2010). 

En el mamífero, los eventos cíclicos de folículo a cuerpo lúteo pueden ser regulados por comunicación 

célula-célula. El sistema de proteínas Notch está involucrado en la señalización juxtácrina y es 

importante para los procesos de desarrollo, incluyendo la vasculogénesis y la producción de 

esteroides (Vanormy y Mayo, 2017). Igualmente, las Notch podrían regular el crecimiento y la 
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producción de estradiol de las células de la granulosa in vitro (Jing et al. 2017), así como la 

proliferación de las células de la granulosa (Zhang et al. 2011). La vía de señalización de las Notch 

regula decisiones de destino celular, modulando la diferenciación y la supervivencia de las células 

(Vorontchikhina et al. 2005). Los componentes de las Notch se expresan diferencialmente en la matriz 

extracelular durante el desarrollo del folículo y del cuerpo lúteo (Murta et al. 2015). Durante el 

desarrollo folicular, las Notch se expresan en células de la granulosa del ratón (Johnson et al. 2001), 

en células de la teca de folículos pre-antrales (Murta et al. 2015), en folículos antrales en el ovino 

(Jing et al. 2017) y en ovocitos de los folículos en cualquier estado de desarrollo.  

El óxido nítrico (ON) es una molécula sintetizada por la acción de la enzima óxido nítrico sintasa 

(NOS, por sus siglas en inglés) en las células endoteliales a partir del aminoácido L-Arginina, que 

actúa como donador de nitrógeno (Moncada et al. 1991). A partir de una comunicación parácrina, el 

ON estimula la producción perivascular del VEGF, el cual, a su vez, estimula la expresión endotelial 

de la eNOS (Reynolds et al. (2000). Además, el ON regula la disponibilidad del O2. En el caso de 

hipoxia, éste actúa como un estímulo para la producción del VEGF, el cual ampliará la densidad y la 

permeabilidad de los vasos sanguíneos que rodean al folículo preovulatorio, favoreciendo la llegada 

del estímulo hormonal cuando se produzca el pico de la LH. La NOS existe en tres isoformas: 

neuronal (nNOS), inducible (iNOS) y endotelial (eNOS). Las NOS son responsables de la liberación 

basal continua del ON (Rosselli et al. 1998). Entre las funciones del ON se pueden mencionar la 

inhibición de la agregación plaquetaria, la proliferación de las células del músculo liso, la regulación 

de la muerte celular programada y el mantenimiento de la función de las células endoteliales como 

barrera. La activación y síntesis del ON se produce por un incremento en Ca2+ intracelular, sin 

embargo, la iNOS es independiente de este ión (Rosselli et al. 1998). El ON se induce después de la 

activación de los macrófagos, en las células endoteliales y en otras células por intermediación de las 

citocinas (Moncada et al. 1991).  

 

1.5. Angiogénesis folicular  

Durante la fase lútea, el desarrollo folicular se mejora por la secreción basal de pulsos de la hormona 

liberadora de gonadotropinas (GnRH) (Rawlings et al.  2003), la cual provoca la secreción de las 

gonadotropinas (Smith, 2009). Dichas hormonas actúan como factores angiogénicos específicos al 

tejido blanco y pueden modular el sistema vascular de los órganos reproductivos.  

La angiogénesis es un proceso clave para el crecimiento folicular y para el desarrollo lúteo. La 

selección de un folículo dominante depende del adecuado desarrollo de una red vascular en dicho 

folículo, probablemente controlada por una mayor expresión del VEGF y de la eNOS. El VEGF actúa 
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para inducir la proliferación de células de la granulosa del bovino en folículos de 4-8 mm y para 

mejorar el efecto de la hormona folículo estimulante (FSH) sobre esta proliferación celular (Doyle et 

al. 2010). Además, el flujo sanguíneo aumenta aproximadamente 55 % durante la fase folicular 

debido, al menos en parte, a la producción de novo del ON (Gibson et al. 2004).  

Por otro lado, el 17β-estradiol puede regular los procesos angiogénicos, ya que un folículo que 

produce dicho esteroide es “activo” y potencialmente dominante y es diferente de un folículo inactivo 

(potencialmente no dominante) en la expresión del VEGF, la eNOS, y en el índice de proliferación 

de las células de la granulosa y de la teca (Grazul-Bilska et al. 2007). Asimismo, el ON muestra una 

correlación positiva con los estrógenos, ya que incrementan concomitantemente con el diámetro del 

folículo ovulatorio y alcanzan un máximo nivel al momento de la ovulación (El-Sherry et al. 2013).  

En los folículos atresicos, en cambio, la expresión de la eNOS está ausente o reducida (Grazul-Bilska 

et al. 2006). Por otro lado, a pesar de que el tamaño del folículo no afecta la cantidad de ARN 

mensajero (ARNm) para el VEGF, se observó una disminución en las concentraciones de dicho factor 

en los folículos atrésicos (Rosales-Torres et al. 2010). 

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, es posible suponer que tanto el VEGF, como el FGF y el 

sistema Notch, están involucrados en regular tanto a las células foliculares como a las lúteas, por lo 

que se podría asumir que son factores importantes para el proceso de transición de folículo a cuerpo 

lúteo.  

 

1.6. Influencia de los esteroides sobre angiogénesis folicular  

Los patrones de expresión de las isoformas del VEGF durante el desarrollo folicular son dependientes 

de hormonas como la progesterona, que puede estimular la expresión del VEGF 120 en células de la 

granulosa del bovino (Laird et al. 2013; Shimizu y Miyamoto, 2007).  

En el caso de los estrógenos, el 17β-estradiol puede tener un papel en la regulación de la expresión 

del gen ET-1 y su producción en las células endoteliales (Bilsel et al. 2000), y lo hace inhibiendo la 

expresión del gen y la secreción del péptido de ET-1 (Akishita et al. 1998), e incrementando ON 

(Bilsel et al. 2000). 

 

1.7. Formación del cuerpo lúteo  

La longitud del ciclo estral de la oveja es de 15 a 18 días (d), (Ortman, 2000; Roberts et al.  1985; 

Zarco et al. 1988a), lo que depende principalmente del momento en el cual se inicia la luteólisis 
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(Zarco et al. 1988a). Después de la ovulación, y en respuesta a la estimulación por hormonas 

luteotrópicas como la hormona luteinizante (LH), las células foliculares se transforman en células 

lúteas, las cuales empiezan a sintetizar progesterona. Las concentraciones circulantes de esta última 

hormona se comienzan a incrementar de manera gradual al mismo tiempo que está ocurriendo el 

desarrollo estructural del cuerpo lúteo. En el ovino es posible dividir la fase lútea en tres etapas:  Fase 

lútea temprana (días 3 a 6), fase lútea media (días 7 a 10) y fase lútea tardía (días 11 a 15). La división 

de la fase lútea en estas etapas se basa en el grado de madurez y funcionalidad del cuerpo lúteo. La 

primera etapa corresponde al periodo durante el cual se desarrolla el CL, la segunda representa la 

funcionalidad plena del CL (concentraciones plasmáticas de P4 mayores a 1 ng/ml) y la última 

coincide con el inicio y desarrollo de la luteólisis. Los eventos referidos se representan en la figura 1. 

 

1.8. Papel de la hormona luteinizante en los procesos vasculares de la luteinización 

La LH es la hormona que inicia el proceso de formación del cuerpo lúteo, incluyendo la activación 

de los mecanismos de vascularización y la modulación del flujo sanguíneo.  La administración de LH 

a folículos preovulatorios en el bovino provocó un incremento en la secreción de estradiol-17β, 

androstenediona, progesterona, prostaglandinas y endotelina 1 (ET-1) por las células de la teca de 

folículos maduros (Acosta et al. 1998). De la misma manera, se ha reportado un efecto sobre el flujo 

sanguíneo. Niswender et al. (1976) reportaron en ovejas que el flujo sanguíneo se elevó en forma 

significativa en respuesta a la LH. Acosta et al. (2003) observaron un agudo incremento en la 

velocidad del flujo sanguíneo en el folículo preovulatorio 0.5 horas después de la inyección de la 

GnRH, en sincronía con el inicio del pico preovulatorio de la LH. Dicho aumento en las 

concentraciones de la LH provocó un incremento en las concentraciones de estradiol (Acosta et al. 

2003).. Además, de manera indirecta, la LH puede regular el flujo sanguíneo. El ARNm para la eNOS 

se observó en células de granulosa a las 12 y 24 horas, y en las células de la teca a las 48 horas después 

de la inyección de hCG en ovinos (Grazul-Bilska et al. 2006). 

La LH estimula a los factores angiogénicos, como el VEGF, en las células foliculares y células lúteas 

del bovino (Schams et al. 2001). Según Laird et al. (2013), el VEGF y el FGF trabajan de manera 

sinérgica, pero con papeles diferentes. Por un lado, el VEGFR2 promueve la proliferación de las 

células endoteliales, estimulando el número y el tamaño de las mismas. El FGFR, sin embargo, induce 

la ramificación y la elongación de las células endoteliales (el brote). Asimismo, la LH estimula la 

acumulación de ARNm para MMP-1, MMP-9 y para el inhibidor de MMP: TIMP-1; que se 

encuentran e incrementan únicamente después de la ovulación (Berisha et al. 2008). Las 

metaloproteínas y sus inhibidores son importantes por su acción en la remodelación de tejidos, lo cual  
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Figura 1. Crecimiento folicular y desarrollo del cuerpo lúteo. En el ovario del ovino durante el diestro, se llevan a cabo dos procesos simultáneos. Por un 

lado, el crecimiento folicular y, por el otro, el desarrollo del cuerpo lúteo (CL). Durante el ciclo estral se presentan entre 3 y 4 ondas de crecimiento folicular, 

con variación en el número y tamaño de los folículos. Cada onda se caracteriza por 1-4 folículos alcanzando un estado final de desarrollo, de los cuales los 

folículos antrales ya sea de la penúltima onda o de la onda final del ciclo ovulan (C: crecimiento, E: estático, R: regresión). Las flechas indican el incremento 

de la hormona folículo estimulante (FSH), (ng/ml) que es un incremento transitorio que se presenta al inicio de la emergencia de cada onda folicular, y del 

estradiol (E2), (pg/ml). El día de la ovulación es representado por el día cero.  Se representan las concentraciones promedio de progesterona (P4), (ng/ml), 

hormona folículo estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH), (ng/ml) y prostaglandina F2α (PGF2α), (ng/ml) a lo largo del ciclo estral. El tamaño (mm), 

volumen (mm3) y el peso (mg) del cuerpo lúteo cambia a lo largo del ciclo estral de la oveja. Basado en Bartlewski et al.1999a; 1999b; Juengel et al. 2000; 

Hernández-Cerón et al. 2004; Uribe-Vazquez et al. 2010; Baby y Bartlewski, 2011; Zarco, et al. 1988a,b.
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es importante para el proceso de ovulación estimulado por LH. Debido a que el colágeno  en el estrato 

tecal, así como en la membrana basal del folículo, contribuye a la resistencia de la pared folicular, se 

observa una máxima actividad colagenolítica durante el tiempo de la ruptura folicular en el ovino 

(Murdoch et al. 1986). La región del ápice de la pared folicular está compuesta de células de la 

granulosa, membrana basal, células de la teca, túnica albugínea y el epitelio superficial, con su 

membrana basal subyacente (Smith et al. 1999). La degradación proteolítica de la matriz extracelular 

se produce debido a que la membrana basal se disuelve. Cuando la matriz extracelular se destruye 

inicia el proceso de angiogénesis a partir de la vasculatura tecal preexistente (Acosta et al. 2003).  

Recapitulando, la LH produce, por un lado, la ovulación y por el otro, estimula la angiogénesis a 

través de la estimulación del VEGF, así como la pérdida de la membrana basal por la acción de las 

MMP`s. Para el momento de la ovulación, las concentraciones de estrógenos y el ON incrementan 

concomitantemente con el diámetro del folículo ovulatorio, alcanzando su máximo nivel (El-Sherry 

et al. 2013). Sin embargo, es la ET-2 la sustancia que finalmente provoca la ruptura folicular por 

constricción de los vasos de los folículos periovulatorios (Ko et al. 2006). 

 

1.9. Modelo de vascularización del cuerpo lúteo 

Después de la ovulación, el cuerpo lúteo crece y se vasculariza en forma extremadamente rápida 

conforme se forma a partir de las células que constituyen la pared del folículo. En efecto, los índices 

de crecimiento tisular y de angiogénesis en el cuerpo lúteo rivalizan con los de los tumores de 

crecimiento más rápido (Reynolds et al. 2000), capaces de crecer a un ritmo de hasta 1 mm por día 

(Folkman, 1971).  

El proceso de vascularización que se inicia antes de completarse la ovulación continúa durante la 

etapa lútea. En el cuadro 1 se observa el cambio en la intensidad de expresión de diversos factores 

angiogénicos y vasoconstrictores, en distintas etapas de la fase lútea. La vascularidad lútea incrementa 

gradualmente desde la etapa lútea temprana a la media, mientras que disminuye durante la fase lútea 

tardía (Zheng et al. 1993). 

Durante el período post-ovulatorio inmediato, dos procesos relativos a la formación de los vasos 

sanguíneos ocurren de manera simultánea: la comunicación celular se realiza mediante uniones gap 

entre las células del parénquima y las células endoteliales, lo que hace posible coordinar su 

crecimiento y desarrollo (Redmer y Reynolds, 1996). Muy poco tiempo después de la ovulación, los 

pericitos derivados del compartimento tecal son las primeras células vasculares que invaden el 

parénquima lúteo en desarrollo. Posteriormente, la vascularización lútea continúa en aumento, 

siguiendo el modelo propuesto por Reynolds et al. (2000), en el que se postula que las células 
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vasculares endoteliales producen el ON y las células peri-endoteliales (músculo liso vascular y 

pericitos) producen el VEGF, con lo que se garantiza una regulación coordinada de la vasodilatación 

lútea y la angiogénesis.  

 

1.10. Flujo sanguíneo 

Funcionalmente, en rumiantes, los vasos arteriovenosos y las vénulas permiten el paso del flujo 

sanguíneo hacia el cuerpo lúteo (Shirasuna et al. 2012b). Este flujo se incrementa en la fase lútea 

media, por lo que tanto la cantidad de LH, como la de otras substancias (oxígeno, glucosa, colesterol 

etc.) que llegan al cuerpo lúteo se incrementan en consecuencia (Niswender et al. 1975).  

Las células endoteliales vasculares pueden constituir más del 50% de todas las células del cuerpo 

lúteo (Shirasuna 2010a), lo que garantiza el flujo sanguíneo hacia dicha glándula. El ON regula el 

flujo sanguíneo en el cuerpo lúteo (Shirasuna et al. 2008), así como la secreción de progesterona a 

través de la regulación de la la esteroidogénesis y la apoptosis de las células lúteas y de las células 

endoteliales (Shirasuna, 2010a). Durante esta etapa también se encuentra mayor expresión del ARNm 

para el VEGFA en el cuerpo lúteo (Berisha et al. 2016) en células luteinizadas de granulosa y en las 

células endoteliales (Schams et al. 2001). El hecho de que la eNOS y el VEGF sean detectados en el 

cuerpo lúteo, sugiere que se encuentran ambos en los vasos sanguíneos del cuerpo lúteo. Sin embargo, 

conforme el cuerpo lúteo madura, la expresión de la NOS disminuye, permaneciendo bajos en los 

días 16 a 18 del ciclo estral del bovino (Rosiansky-Sultan et al. 2006). 

En el bovino, existen varios indicadores del cuerpo lúteo normal, relacionados con el flujo sanguíneo 

(Acosta et al. 2003): 1) El flujo sanguíneo y la velocidad máxima del flujo se asociaron con el 

incremento en las concentraciones de estradiol y el pico de la LH durante el período periovulatorio. 

2) Después de la ovulación, el flujo sanguíneo por área y el volumen del cuerpo lúteo incrementan 

dos a tres veces. 3) En el cuerpo lúteo temprano, el flujo sanguíneo incrementa gradualmente en 

paralelo con el incremento en el volumen del cuerpo lúteo y con la concentración de progesterona 

desde el día 2 al día 5.  
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Cuadro 1 Cambios en la intensidad de la expresión de factores agiogénicos y vasoconstrictores que 

impactan al flujo sanguíneo de acuerdo con las etapas de la fase lútea. 

FL: Fase lútea, FGF-1 y -2: Factor de crecimiento del fibroblasto-1 y -2, FGFR-1 y -2: Receptor para el Factor 

de crecimiento del fibroblasto-1 y -2, ET-1: endotelina-1, ECE: enzima convertidora de endotelina-1, AngII: 

Angiotensina II.  Las flechas indican niveles altos (↑), mayor concentración (↑↑) y máximos niveles ↑↑↑), bajos 

niveles (↓). El flujo sanguíneo incrementa gradualmente en paralelo con el aumento en el volumen del cuerpo 

lúteo y la concentración de progesterona en el plasma desde el día 2 al 5 en bovinos (Acosta et al. 2003). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Factor FL temprana FL media FL tardía  Luteólisis Autores 

FGF-1 

Bovino 

 

FGF-2 

Bovino  

FGFR-1  

ovino  

↑ ARNm/ 

proteína 

 

↑↑ 

 

 

 

↑↑ 

 

 

↓ 

 

↑↑ 

 

 

 

 

↑ 

 

 

 

↑↑↑ 

 

Berisha et al. 2006; 

Zheng et al. 1993; 

Neuvians et al. 2004  

Berisha y Schams, 2005  

 

Doraiswamy et al. 

1998. 

ET-1 péptido 

ET-1 ARNm 

ECE-1, ARNm  

↑ 

↑↑↑ 

 

↑ 

↑ 

↑ 

↑↑ 

↑↑ 

↑ 

 

↑↑↑ 

↑↑↑ 

↑↑ 

Miyamoto et al. 2009, 

Meidan y Levy, 2002 

Ang II ↑↑ ↑ 
  

Kobayashi et al. 2001b 

Flujo sanguíneo ↑↑↑ ↑↑   Acosta et al. 2003 
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El crecimiento y desarrollo del folículo y del cuerpo lúteo dependen del establecimiento y 

permanencia de una red vascular, la cual permite el suministro de nutrientes al folículo y futuro cuerpo 

lúteo. Ambas estructuras también contribuyen a formar el ambiente endócrino que los rodea. Al 

estimular o inhibir factores, se proporciona un equilibrio entre la supervivencia y la atresia del 

folículo, o entre la supervivencia y regresión del cuerpo lúteo. Este equilibrio se altera y se instaura 

nuevamente, favoreciendo uno u otro desenlace, de acuerdo con la etapa del ciclo estral. 

 

2. MODELO DE LUTEOPROTECCIÓN DEL CUERPO LÚTEO BASADO EN LA 

PROGESTERONA 

2.1. Generalidades de la síntesis de la progesterona 

La biosíntesis de progesterona y su estimulación por la LH se ilustra en la figura 2. El segundo 

mensajero de la LH es el AMPc, el cual activa a la PKA, que fosforila diversas proteínas y factores 

de transcripción, todo lo cual resulta en un incremento en la secreción de progesterona (Needle et al. 

2007). La LH no afecta el número total de células lúteas, pero sí incrementa el número de células 

positivas a 3β-HSD en todos los estados de desarrollo lúteo (Grazul-Bilska et al. 1995).  Al añadir   

LH al medio de cultivo de tejido lúteo se induce un incremento en la producción de progesterona 

(Laird et al. 2013). Además, en células de la granulosa cultivadas, la adición de IGF-1 y de LH 

estimularon la producción de progesterona y del VEGF (Schams et al. 2001).  

 Ciertas condiciones intrafoliculares pueden contribuir al incremento en las concentraciones de 

progesterona. La condición hipóxica presente después de la ovulación contribuye al establecimiento 

de la vascularización lútea en el bovino (Nishimura y Okuda, 2010). En rumiantes, los días 1 al 5 del 

ciclo se encuetran dentro del período angiogénico (Schams y Berisha 2002; Berisha et al. 2016). Los 

estudios de Nishimura y Okuda (2010) en el bovino, indican que el factor inducible por hipoxia -1 

alfa (HIF-1α) fue más abundante durante la fase lútea temprana. Conforme avanza la fase lútea y el 

cuerpo lúteo se vasculariza, disminuye el ARNm para HIF-1α. La disminución en dicho factor 

promueve la síntesis de progesterona durante la luteinización (Yoshioka et al. 2017). Este incremento 

en las concentraciones de progesterona es mediado principalmente por un incremento en los niveles 

de expresión de la proteína de regulación aguda de la esteroidogénesis (StAR, por sus siglas en 

inglés), y en menor medida por un incremento en la actividad de la 3β-hidroxiesteroide  

deshidrogenasa (por sus siglas en inglés, 3β-HSD) en células de la granulosa luteinizadas (Fadhillah 

et al. 2014; Yoshioka et al. 2017).   

A esta elevación de las concentraciones de progesterona se le suma la gran capacidad de las células 

en proceso de luteinización para proliferar y o incrementar su secreción de progesterona en respuesta 
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al FGF-1, al FGF-2 y a la LH (Grazul-Bilska et al. 1995). Igualmente, el FGF-2 está relacionado con 

el desarrollo vascular lúteo (Zheng et al. 1993).  

 

2.2 ¿De que dependen las concentraciones de progesterona? 

Las concentraciones de progesterona dependen del volumen de tejido lúteo y de la maduración del 

cuerpo lúteo. El tejido lúteo y la concentración de progesterona incrementan en un índice similar 

durante el crecimiento del cuerpo lúteo, pero durante la regresión el tejido lúteo disminuye más 

lentamente que la concentración de progesterona (Kastelic et al. 1990). La disminución de la 

funcionalidad del cuerpo lúteo se muestra por la disminución en su peso y en la concentración de 

progesterona, las cuales se modifican de acuerdo con la etapa de maduración del cuerpo lúteo (Mares 

et al. 1962). La variación en el peso total de tejido lúteo en ovejas se debe a que el tamaño de las 

células grandes, el  número de células lúteas pequeñas (Farin et al. 1986) y el número de células 

endoteliales (en Niswender  et al. 2000) se modulan conforme transcurre el ciclo. Las concentraciones 

circulantes de progesterona se correlacionan con el área de tejido lúteo medida por ultrasonografía 

entre los días 2 al 11 en vaquillas (0.73, Kastelic et al.1990). Además, las concentraciones de 

progesterona en suero se correlacionan con las concentraciones lúteas de ARNm para StAR, P450scc 

y 3β-HSD (Juengel et al. 2000).  

 

2.3. Acciones de la progesterona 

La progesterona es una hormona esteroide que se secreta principalmente por el cuerpo lúteo y por la 

placenta, aunque también se produce en pequeñas cantidades en las glándulas adrenales, en las células 

foliculares, y en los testículos en el macho. Las acciones de la progesterona son diversas y no 

necesariamente tienen que ver con la reproducción, por lo que sus receptores se encuentran también 

distribuidos en el sistema nervioso (Petersen et al.  2013). Sin embargo, se acepta universalmente que 

la principal función de la progesterona es el mantenimiento de la gestación. La progesterona es uno 

de los factores antiluteolíticos que se producen en respuesta a la estimulación gonadotrópica de las 

células lúteas grandes y pequeñas. Esta es la hormona maestra, la cual orquesta sus acciones a través 

de sus receptores de membrana y nucleares, modulando el inicio o la sucesión de un ciclo estral. 

Las acciones de la progesterona son mediadas a través de la unión de la hormona con sus receptores, 

que varían dependiendo del tipo de respuesta a regular. Las acciones transcripcionales lentas son 

llevadas a cabo por la vía genómica, actuando en el receptor nuclear de progesterona (PRn). Los 

eventos de señalización rápidos se llevan a cabo por receptores membranales de progesterona (PRm).   
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Figura 2. Síntesis de esteroides. La biosíntesis de todos los esteroides adrenales y gonadales comienza con el transporte del colesterol (derivado de las 

lipoproteínas de baja y alta densidad (LDL y HDL). El proceso de transporte de colesterol a la membrana mitocondrial externa y su translocación a la 

membrana mitocondrial interna es llevado a cabo por la proteína de regulación aguda de la esteroidogénesis (StAR, por sus siglas en inglés). Para iniciar la 

síntesis de esteroides es indispensable que el colesterol sea translocado a la membrana mitocondrial interna, porque en ella se localiza la enzima Citocromo 

P450scc (scc= side-chain cleavage, corte de la cadena lateral), que como su nombre lo indica, escinde la cadena lateral del colesterol para formar 

pregnenolona (P5), que es la molécula precusora de todos los esteroides, incluyendo la progesterona. La teoría “dos células, dos gonadotropinas” indica que 

la LH actúa en receptores de las células de la teca interna para estimular la síntesis de andrógenos. La FSH actúa en receptores de las células de granulosa 

para estimular la aromatización de andrógenos a estrógenos. Siglas: C27: Colesterol, P5: Pregnenolona, P4: Progesterona, 17OH-P5: 17α-

hidroxipregnenolona, 17OH-P4: 17α-hidroxiprogesterona: DHEA: Dehidroepiandrosterona, A4: androstenediona, P450arom: P450aromatasa, T4: 

testosterona, 17-HSD: 17 hidroxiesteroide deshidrogenasa, 3-HSD: 3-hidroxiesteroide deshidrogenasa, E2: Estradiol-17. Basado en: Stocco y Clark, 

1997, Conley y Bird, 1997, Drummond y Findlay, 1999, Stocco et al.2000.  



33 

 

2.3.1. El mecanismo clásico de acción de la progesterona  

Clásicamente se ha considerado que las acciones de la progesterona son mediadas por receptores 

nucleares, de los que existen dos tipos (PRn – A y PRn - B). Su interacción con la progesterona induce 

a coactivadores o corepresores que modulan la maquinaria transcripcional (Chabbert-Buffet et al. 

(2000). Estos receptores contienen tres dominios funcionales, el dominio amino terminal, el dominio 

de unión para el ADN (DUA) y el dominio de unión al ligando (LUB). El DUA está altamente 

conservado y dentro de su secuencia están codificados dos “dedos de zinc” para la unión con ADN 

(Graham y Clarke 1997). El LUB además de interactuar con el ligando tiene sitios de interacción con 

proteínas de choque térmico (Gadkar-Sable et al. 2005). Los receptores nucleares de la progesterona 

reconocen elementos de respuesta específicos localizados en la región promotora de los genes blanco. 

El ARNm del PR se expresa en las células lúteas grandes y pequeñas del cuerpo lúteo del bovino 

durante la etapa media de la fase lútea (Rueda et al. 2000).  

 

2.3.2. Acciones clásicas de la progesterona 

Los PRn juegan un papel importante en la ovulación y en la inducción de genes asociados con la 

diferenciación de las células lúteas. Este tipo de receptores median efectos que no son rápidos, ya que 

se requiere de horas (Bishop y Stormshak, 2008) para inducir la transcripción de los genes y producir 

las proteínas correspondientes (Singh et al. 2013). Las concentraciones del PRn en las células 

endometriales se incrementan durante el proestro, cuando las secreciones de los estrógenos son 

generalmente máximas, mientras que la secreción de progesterona incrementa durante el diestro y se 

asocia con una reducción significativa en la concentración del PRn en dichas células (Zelinski et al. 

1982). En la oveja, la progesterona inhibe la frecuencia de los pulsos de la LH (Whisnant y Goodman, 

1994). El mecanismo por el cual la progesterona puede realizar esta acción es mediado por receptores 

nucleares de progesterona (Chabert-Buffet et al. 2000). No obstante, los receptores para progesterona 

no se expresan en las neuronas productoras de la GnRH en la oveja (Chabbert-Buffet et al. 2000), por 

lo que el efecto de la progesterona sobre la secreción de este polipéptido deberá ser de manera 

indirecta. En efecto, la actividad de la progesterona en el núcleo arcuato está mediada a través de la 

dinorfina A (Goodman et al. 2011). Dicho péptido, es un péptido opiode inhibitorio que se colocaliza 

con los receptores alfa para los estrógenos en diversas áreas del hipotálamo ovino (Nestor et al. 2013). 

La dinorfina A inhibe las conexiones de las neuronas KNDy (kisspeptina, neurocinina y dinorfina A) 

en el núcleo arcuato para controlar la secreción episódica de la GnRH en la oveja (Goodman et al. 
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2013). Por otro lado, es probable que los efectos antiapoptóticos de la progesterona en el cuerpo lúteo 

sean mediados por el receptor de progesterona (Rueda et al. 2000).  

 

2.3.3. La vía no clásica 

Los receptores membranales de progesterona pertenecen a la familia de receptores de progesterona 

tipo II y adiponectina (PAQR), que incluye al receptor de membrana PRm (PQR7), al PQR alfa- 

épsilon (PAQR7, 8, 5, 6 y 9) y una proteína de la familia parecida al b5 heme/esteroide, el cual incluye 

al Componente 1 del Receptor de Membrana de Progesterona (PGRMC1 y 2, por sus siglas en inglés), 

también llamado neuferricina (Petersen et al. 2013). Los PRm tienen 7 dominios transmembranales 

y se han detectado en el hipotálamo, hipófisis, ovario y cuerpo lúteo (Bishop y Stormshak 2008). En 

el ovino se ha sugerido que la progesterona puede estimular el incremento en los niveles de Ca2+ 

intracelular a través de PRm (Ashley et al. 2006). La otra clase de receptores son de la familia de 

proteínas de unión con grupo heme/esteroides, que incluyen un receptor de membrana, el componente 

1 (PGRMC1, -2, neurodesina y neuferricina (Petersen et al. 2013). El PGRMC1 tiene un dominio 

transmembranal y un dominio citoplasmático, con secuencias que se unen a tirosina cinasa. Los 

receptores para progesterona de la familia de adipoQ/progestina (PAQR), el PGRMC1 y su inhibidor 

serpin peptidasa y la proteína 1 de unión al ARNm (SERBP1), median las acciones rápidas de la 

progesterona. El PGRMC1 y el SERBP1 se expresan en las neuronas productoras de  GnRH, por lo 

que debe haber una acción directa de la progesterona sobre las neuronas de la GnRH a través del 

receptor PGRMC1 para inhibir la actividad neuronal (Bashour y Wray, 2012).  

El PGRMC1 activa directamente las vías de señalización de cinasa extracelular (ERK) (Singh et al. 

2013), el AMPc/PKA e IP3, lo que resulta en la la activación del Ca2+ (Bishop y Stormshak, 2008).  

Al parecer, por esta vía la progesterona o sus metabolitos pueden actuar sobre el receptor del GABA 

para regular la función celular (Deutsch et al. 1992, citado por Singh et al. 2013).  

 

2.3.4. Acciones no clásicas de la progesterona 

Se han usado diferentes términos para referirse al mecanismo no clásico de acción la progesterona, el 

término más propio sería “no transcripcional” ya que no se requiere la unión del receptor con el ADN 

ni la síntesis de ARN (Simoncini y Genazzani, 2003). Los efectos de la progesterona actuando por 

esta vía son tan rápidos que no pueden involucrar la transcripción y la síntesis de proteínas (Simoncini 

y Genazzani, 2003). Las acciones estimuladas por esta vía se pueden detectar en segundos o minutos 
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(Bishop y Stormshak, 2008), ya que pueden activar rápidamente la vía de señalización intracelular a 

través de segundos mensajeros (Singh et al. 2013).  

Una de las acciones no genómicas de la progesterona es inhibir la unión de la oxitocina con su receptor 

endometrial (Bishop y Stormshak, 2008). Grazzini et al. (1998) fueron, desde los alcances de esta 

revisión, los primeros en sugerir que la disminución en la sensibilidad uterina a la oxitocina está dada 

por una acción no genómica de la progesterona, específicamente sobre su receptor. Además, en 

ovinos, la presencia de progesterona intraluteal inhibe la capacidad de la oxitocina para incrementar 

el Ca2+ intracelular en células lúteas pequeñas, y la habilidad de la PGF2α para incrementar el Ca2+ 

intracelular en células lúteas grandes (Davis et al. 2010). Los mismos autores mencionan que además 

las altas concentraciones de progesterona alteran el contenido de colesterol en las membranas de las 

células lúteas. La progesterona también puede actuar suprimiendo la unión de los receptores de 

oxitocina en la membrana plasmática de las células endometriales (Dunlap y Stormshak, 2004) y 

bloqueando la vía de señalización del receptor de oxitocina en el endometrio (Bishop, 2013). La 

progesterona intraluteal suprime la apoptosis inhibiendo las acciones de la oxitocina tales como la 

inducción del ARNm para Fas y la activación para caspasa-3 en el bovino (Okuda et al. 2004). En la 

rata. la presencia de progesterona en el medio de cultivo no sólo revierte el incremento de las caspasa-

3, sino también disminuye su actividad (Accialini et al. 2015). El PGRMC1 suprime la expresión de 

Harakiri, un miembro de la familia Bcl-2 en células de granulosa (Will et al. 2017). Además, Dunlap 

y Stormshak, (2004) demostraron que la administración de progesterona es capaz de suprimir la unión 

de la oxitocina con su receptor endometrial en la oveja, de manera dependiente de la dosis (Bishop y 

Stormshak, 2006). 

La progesterona disminuye la absorción de calcio extracelular que se requiere para la contracción de 

las células miometriales, regulando a la baja la expresión de los genes que codifican los canales 

dependientes de voltaje (Batra, 1986, citado por Niswender et al. (2000).  

La progesterona ejerce efectos antiluteolíticos durante el diestro y durante la preñez temprana, y 

ejerce sus acciones a través de la vía transcripcional (regulación negativa hacia receptores 

estrogénicos en el endometrio) y la vía no transcripcional (disminuir la sensibilidad del útero a la 

oxitocina).  

 

2.4. La PGE2, en apoyo a la luteoprotección 

A la par de los eventos relatados anteriormente, en el cuerpo lúteo se manifiesta otro mecanismo 

luteoprotector, también utilizado durante la gestación temprana. La PGE2 se origina tanto en el útero 

como en el conceptus (Silvia et al. 1984), así como en los astrocitos y tanicitos hipotalámicos 
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(Clasadonte et al. 2011). La PGE2 es parte del mecanismo luteoprotector durante la luteólisis 

estructural, ya que tanto la PGE2 como la PGF2α suprimen la apoptosis de células lúteas grandes y 

atenúan la expresión del ARNm para caspasa 3 y 8 y la actividad de la caspasa 3 en células tratadas 

con TNF/INFY (Bowolaksono et al. 2008). La PGE puede prevenir la luteólisis mediante la 

prevención de la pérdida del ARNm para los LHR, así como de la pérdida de los LHR ocupados y no 

ocupados en el tejido luteal (Weems et al. 2011). De hecho, en bovinos, la PGE2 puede por ella sola 

retrasar la luteólisis (Weems et al. 2011). 

 

3. CARACTERIZANDO A LA PGF2α 

3.1. Línea de tiempo de la historia de la PGF2α  

En las décadas pasadas se ha estudiado a profundidad a la PGF2α, tanto por su importancia biológica 

como por su utilización en la sincronización de estros en rumiantes. Los investigadores de aquel 

entonces pusieron sobre la mesa varias hipótesis que han sido comprobadas posteriormente, dando 

como resultando nuevas tecnologías reproductivas. A la par, se fué creando nueva terminología. La 

“capacidad luteolítica”, “mecanismos de auto-amplificación”, “resistencia del cuerpo lúteo a la 

PGF2α” o “luteólisis parcial” son parte de dicha terminología. Estos conceptos permiten entender 

algunos de los mecanismos menos comprendidos de la luteólisis, y tratan de explicar la falta de 

respuesta estral de algunos animales después de un tratamiento con PGF2α.  

La historia de estos eventos comienza en un laboratorio de la Universidad de Minnesota en 1929. 

Burr y Burr (1929) reportaron que la deficiencia de grasas en la dieta producía una nueva enfermedad 

relacionada con la cantidad de grasa en el cuerpo. Un año después, los mismos autores (1930) 

descubrieron que los ácidos linoléico y linolénico son esenciales e importantes para la reproducción 

en hembras y machos. En 1931, Euler y Gaddum (1931) extrajeron de la próstata una sustancia de 

naturaleza vasodilatadora que estimulaba la contracción del útero del cobayo. Bergström y sus 

colaboradores (1964), establecieron una vía bioquímica para la síntesis de prostaglandina E a partir 

de ácidos grasos esenciales, explicando los requerimientos dietarios que años antes se habían 

reportado. No obstante, la importancia de la luteólisis en el control del ciclo estral comenzó a ser 

aparente en la década de los 20´s, cuando se reportó que la remoción del CL del ovario de la vaca o 

de la oveja apresura el inicio del estro (Willliams y Williams, 1921 citado por Dutt y Casida, 1948). 

Los mismos autores empezaron a utilizar el término “sincronizar”, refiriéndose a la alteración del 

ciclo estral en la oveja usando progesterona. En 1969, los estudios pioneros de Pharriss y Wyngarden 

(1969) mostraron un cambio en la naturaleza de los esteroides en ratas pseudopreñadas tras la 
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administración de la PGF2α por vía subcutánea. La década de los 70´s enmarcó los descubrimientos 

que enlazaron los caminos del cuerpo lúteo y la prostaglandina F2α en diversas especies. La principal 

pregunta por responder se enfocaba en los mecanismos que provocaban la liberación de 

prostaglandinas desde el útero. En ovinos, los estudios del grupo de McCracken et al. (1970; 

McCracken, 1971; McCracken et al.1972), así como el trabajo de Thorburn y Nicol (1971), fueron 

un referente para Inskeep (1973) y para Douglas y Ginther (1973). Estos últimos autores determinaron 

que la administración sistémica de prostaglandina F2α es efectiva para sincronizar el estro en bovinos, 

con lo que imaginaron un uso potencial en el control del ciclo reproductivo en los animales 

domésticos. En 1973, Rowson, Tervit y Brand (citados por Dobson et al. 1975), habían demostrado 

que la administración intrauterina de la PGF2α es capaz de provocar la regresión del cuerpo lúteo 

bovino. Poco antes se reportó que la síntesis de progesterona puede ser inhibida in vitro por PGF2α 

(O'Grady et al. 1972). Durante ese año también se adelantaba el conocimiento relacionado con el 

desarrollo de técnicas para medir el metabolito de la PGF2α (Granström y Samuelson, 1972), así 

como el conocimiento en la síntesis de la PGF2α en diferentes especies (Samuelsson y Green, 1974). 

Debido al creciente interés en el estudio de esta hormona y sus múltiples acciones, en investigaciones 

independientes, Roche (1974) y Lauderdale et al. (1974) evaluaron la administración de diferentes 

dosis de esta hormona en días diferentes del ciclo estral. El año 1974, se publicó una demostración 

de todas las evidencias que demostraban que la PGF2α es la luteolisina de origen uterino en la oveja, 

em honor a James R. Goding. En esa revisión se debatieron las evidencias a favor y en contra de la 

existencia de una luteolisina uterina, la cual era la PGF2α, y que su secreción uterina era suficiente 

para llevar a cabo la luteólisis. Sin embargo, aún faltaban muchas preguntas por responder. ¿Cuál era 

el mecanismo por el cual la PGF2α causaba luteólisis en la oveja? ¿era necesaria alguna acción directa 

del estradiol sobre el ovario? También se debatía si la prostaglandina y sus análogos podrían ser 

usados para manipular el ciclo reproductivo de varias especies. En la oveja, Corteel (1975), fue un 

pionero en la comparación de la luteólisis natural con la luteólisis inducida. Ese mismo año, Umo 

(1975) pudo identificar las células lúteas grandes y pequeñas del cuerpo lúteo. Los autores sugirieron 

que la PGF2α disminuye la actividad secretora de estas células, aunque su habilidad para sintetizar 

lípidos y convertirlos en hormonas esteroides no se pierde.  

El término “sincronización del estro” adquirió importancia durante la primera mitad de la década de 

los 1970´s. Las investigaciones en esta área se hicieron tanto con PGF2α natural como con diversos 

análogos sintéticos (Tervit et al. 1973, Baird y Scaramuzzi, 1975). También en esa época, los 

descubrimientos de Baird (1974) establecieron la relación de la PGF2α con el flujo sanguíneo del 
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ovino. En 1977, Pratt et al. (1977) fueron de los primeros investigadores en proponer que la PGE2 

tenía una actividad antiluteolítica en ovejas. A partir de entonces los estudios sobre la prostaglandina 

centraban su interés en conocer más sobre sobre sus efectos sobre la regresión del cuerpo lúteo o la 

terminación de la preñez y la inducción del parto en diversas especies.  

Durante años se trabajó bajo el supuesto de que después de la administración de una dosis suficiente 

de la PGF2α, el cuerpo lúteo irremediablemente sufrirá luteólisis. Pero con el tiempo se hizo patente 

un hecho que, si bien se había reportado, no se había estudiado o demostrado a profundidad. Schram 

et al. (1983) reportaron la recuperación de las concentraciones de progesterona después de una caída 

inicial provocada por la PGF2α. Ese mismo año se mostró que la PGF2α podía efectuar grandes 

cambios a nivel celular. Heath et al. (1983), después de la inyección de la PGF2α, observaron una 

disminución en los porcentajes de gránulos en el citoplasma de las células lúteas grandes y una mayor 

sensibilidad de dichas células a los efectos de la luteolisina. Asimismo, mostraron una elevación 

transitoria de progesterona y su subsecuente declinación después de ser tratadas con PGF2α. Los 

ochentas estuvieron marcados por los descubrimientos acerca de los pulsos de la PGF2α. McCracken 

et al. (1984), propusieron una hipótesis sobre la importancia de los pulsos de la PGF2α liberados 

desde el útero. Zarco et al. (1988a) determinaron por primera vez el número de pulsos y el intervalo 

inter-pulsos que ocurren durante la luteólisis natural. También se demostró que la ausencia de pulsos 

frecuentes podría resultar en la persistencia espontánea del cuerpo lúteo (Zarco et al. 1984), y que en 

los animales gestantes se suprime el patrón pulsátil de secreción de la PGF2α, lo que evita la regresión 

del cuerpo lúteo (Zarco et al. 1988b) en la oveja. De esta forma, durante el siglo pasado se sentaron 

las bases para los conceptos que hoy en día se manejan. 

  

3.2. Síntesis de la PGF2α 

En la figura 3 se ilustra la síntesis de la PGF2α. Esta hormona se sintetiza a partir del ácido 

araquidónico liberado de los fosfolípidos de la membrana plasmática, por lo que la disponibilidad de 

ácido araquidónico libre es el paso limitante para la síntesis de la PGF2α. La liberación de ácido 

araquidónico a partir de fosfolípidos de la membrana celular es realizada por la fosfolipasa A2 

citosólica (PLA2c) (Gijón y Leslie, 1999). El ácido araquidónico o ácido eicosa-5,8,11,14 tetraenóico 

es un ácido graso polinsaturado de 20 carbonos de la serie omega-6, que puede obtenerse directamente 

de la dieta o de manera endógena a partir de ácido linoléico. Su liberación a partir de fosfolípidos de 

la membrana es catalizada por la enzima PLA2c. Esta enzima se regula por un incremento en el Ca2+ 

intracelular. En el endometrio la unión de la oxitocina a su receptor puede estimular este incremento. 

El calcio se une al dominio terminal amino C2 de la PLA2 e induce su translocación a la envoltura 
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nuclear y al retículo endoplásmico (Gijón y Leslie 1999). Una vez liberado hacia el citoplasma, el 

ácido araquidónico puede ser transformado en otros compuestos por las ciclooxigenasas (COX) y las 

lipoxigenasas que se localizan en la envoltura nuclear y en el retículo endoplásmico. Existen diversas 

isoformas de la enzima COX: las COX-1 predominan en el retículo endoplásmico, mientras que las 

COX-2 pueden existir en el retículo, pero también en la envoltura nuclear (Morita et al. 1995). La 

COX-1 es una enzima constitutiva, mientras que la COX-2 es inducible (Smith et al. 2000). 

Estructuralmente, la COX-1 y la COX-2 son similares, pero el sitio de unión para el ácido 

araquidónico es diferente. La COX-2 presenta un canal más amplio en su estructura (Meijide y 

Gómez-Reino, 2000). Tanto la PLA2c como la COX están en proximidad subcelular, y cuando se 

libera el ácido araquidónico por la PLA2c (Tithof et al. 2007) es utilizado en seguida por la COX-2. 

Dicha enzima utiliza preferentemente ácido araquidónico endógeno, mientras que la COX-1 utiliza 

el ácido araquidónico exógeno (Chulada et al. 1996). El ácido araquidónico que ha sido liberado por 

la PLA2c es presentado a la COX, también llamada prostaglandina H sintasa (PGHS, Funk, 2001), la 

cual lleva a cabo un proceso de ciclo-oxigenación para formar la prostaglandina H (PGH). 

Posteriormente, la PGH puede ser procesada por diversas enzimas que la transforman en diferentes 

tipos de prostaglandina. La enzima PGF sintasa pertenece a la familia de las aldo-ceto-reductasas 

(AKR, por sus siglas en inglés), la PGF2α sintasa de protozoarios es miembro de la familia AKR5A, 

mientras que en mamíferos la actividad de PGF2α sintasa se ha encontrado en miembros de la familia 

AKR1B y AKR1C. La AKR1B5 se expresa en el endometrio bovino con fuerte actividad de PGF2α 

sintasa (Watanabe, 2011). Aparte de esta vía de síntesis, como se observa en la figura 4, la PGE y la 

PGD sintasa, pueden sintetizar a la PGF2α a través de 9-ketoreductasa y 11-ketoreductasa, 

respectivamente (Madore et al. 2003). 

 

3.3. ¿Qué factores y eventos estimulan la síntesis de la PGF2α? 

La regulación de la síntesis de la PGF2α en el endometrio de los rumiantes involucra principalmente 

a la progesterona, al estradiol y a la oxitocina.  

3.3.1. Con respecto a la progesterona… 

La secreción de la progesterona y su acción durante 10 a 12 días en las células epiteliales del 

endometrio se conoce como “priming” (preparador). Durante este periodo de exposición a la 

progesterona, que se presenta durante la fase lútea, el endometrio prepara la secreción de la PGF2α 

que llevará a cabo la regresión del cuerpo lúteo (Caraty y Skinner, 1999). También durante ese 

período de tiempo la progesterona modula la dirección de la producción de prostaglandinas 
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específicas, a través de su efecto sobre la disponibilidad del ácido araquidónico disponible para la 

prostaglandina sintasa (Dey et al. 1982). Al mismo tiempo, durante este periodo, la progesterona es 

capaz de regular a la baja la expresión de los receptores para estradiol y la oxitocina en el endometrio 

de los rumiantes (Bishop, 2013). Por lo anterior, uno de los principales estímulos que llevan a la 

síntesis de la PGF2α, es la desensibilización de los receptores para progesterona en las células 

endometriales (Davis et al. 2010), lo que permitirá la expresión de receptores para oxitocina. Aunque 

la progesterona prepara el endometrio para la síntesis de la PGF2α, se requiere de las acciones 

conjuntas de estradiol y oxitocina para su liberación episódica (dos Santos et al. 2009). Sin embargo, 

el efecto preparador de la progesterona puede ser la razón por la cual, las vacas que tuvieron 

concentraciones mayores de progesterona durante la fase lútea liberaron más PGF2α y su metabolito  

en respuesta a la oxitocina y estradiol (dos Santos et al. 2009). 

 

3.3.2 El estradiol… 

La exposición de las células epiteliales del endometrio a progesterona durante más de 10 días, lleva 

a la pérdida de los receptores genómicos de la progesterona, lo cual conduce a un incremento en los 

receptores para estrógenos (Bishop 2013). Esto es importante ya que los estrógenos son incapaces de 

activar a la PLA2 cuando el útero está bajo la dominancia de progesterona (Dey et al. 1982). Una vez 

que pueden actuar, los estrógenos estimulan a la COX-2, además de la acumulación de Ca2+ en las 

caveolas. Por otro lado, los estrógenos mejoran las acciones de la oxitocina ya que el receptor beta 

estrogénico incrementa la cantidad de péptido producido, mientras que el receptor alfa incrementa la 

expresión del receptor (Rissman, 2008). Además, estimulan la producción de la PGF2α uterina (Dey 

et al. 1982).  

Durante los días 1-3 del ciclo estral, el número de receptores de progesterona fueron más altos en las 

células del estroma que en las células epiteliales, mientras que el número de receptores para estradiol 

estuvieron más altos en las células epiteliales (Xiao y Goff, 1999). La progesterona estimula la 

secreción de la PGF2α por el endometrio y el estradiol lo amplifica (Skarzynski et al. 1999). El 

estradiol regula su propio receptor e incrementa el número de receptores de progesterona y estradiol 

in vitro, mientras que la progesterona inhibe el incremento inducido por el estradiol sobre los 

receptores de progesterona en ambos tipos celulares (Xiao y Goff, 1999). 
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Figura 3. Síntesis de prostaglandinas y tromboxanos.  El ácido araquidónico (AA) puede ser metabolizado por las vías lipoxigenasa o ciclooxigenasa para 

formar eicosanoides, incluyendo a los leucotrienos, las prostaglandinas y los tromboxanos. La PGF2α es sintetizada a partir del AA liberado de los 

fosfolípidos de la membrana plasmática por la fosfolipasa A2 (PLA2). El ácido araquidónico es transformado por la ciclooxigenasa-2 en prostaglandina G2 

(PGG2) y de inmediato en  prostaglandina H2 (PGH2), la cual se transforma a prostaglandina F2 α (PGF2α) por la enzima prostaglandina sintasa (PGFS). 

También puede haber interconversión entre de a PGE2 y PGF2α por medio de la enzima PGE2-9-ceto reductasa y por la PGD-11-cetoreductasa. Siglas: PGE 

sintasa: prostaglandina E sintasa, PGE2: prostaglandina E2, EP2, EP4, EP3 : receptores de la prostaglandina E, AC: adenil ciclasa, P4: progesterona, DAG: 

diacilglicerol, IP3: inositol tri fosfato, PLCβ: fosfolipasa Cβ, Gs: proteína G, PGT: proteína trasnportadora de prostaglandina, AKR1B5: aldo-ceto-reductasa 

1 B5, PGD: prostaglandina D2, PGI: prostaglandina I2, TXA2: tromboxanos, DP2: receptor de PGD2, IP: receptor de PGI2, TPβ: receptor de tromboxanos. 

Basado en Okuda et al. 2002; McCracken et al. 1999; Gijón y Leslie 1999; Davis et al. 1996; Arosh et al. 2004; Clasadonte et al. 2011; Madore et al. 2003; 

Díaz et al. 2002. 



42 

 

  

Figura 4. Síntesis de la PGF2α a partir de otras prostaglandinas. PGG2: prostaglandina G2, PGH2: 

prostaglandina H2, PGD2: prostaglandina D2, PGE2: prostaglandina E2, PGF2α: prostaglandina F2α. Basado 

Narumiya et al. 1999, Bos et al. 2004.  
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3.3.3. En el caso de la oxitocina… 

Ya desde mediados del siglo pasado, Armstrong y Hansel reportaron los efectos de la oxitocina sobre 

la regresión lútea de la vaca (Sheldrick y Flint, 1984). A mediados de los 70`s y principios de los 

ochenta, Sharma y Fitzpatrick, así como Mitchell y McCracken (citados por Sheldrick y Flint, 1984), 

reportaron un posible papel de la oxitocina en el control de la luteólisis. El papel de la oxitocina en la 

luteólisis se investigó en animales inmunizados contra oxitocina, en los que la longitud del ciclo se 

extendió entre 3 y 7 días. Además, se reportó que la acción luteolítica del estradiol 17β en la oveja, 

puede ser mediada a través de la estimulación sobre la concentración de receptores endometriales de 

la oxitocina. Flint y Sheldrick, (1982) mostraron que la la secreción de la oxitocina de origen lúteo 

puede ser estimulada por cloprostenol. Un año más tarde, Sheldrick y Flint (1983) reportaron que, 

cuando se administraba cloprostenol a ovejas histerectomizadas, los animales presentaban luteólisis. 

Ellos sospechaban que la oxitocina pudiera ser sintetizada en el cuerpo lúteo pero que estaba 

influenciada por un factor uterino. Ese mismo año, Flint y Sheldrick (1983) identificaron al cuerpo 

lúteo como el origen de la oxitocina, sugiriendo que el 98% de la oxitocina luteal estuvo disponible 

para la secreción en respuesta a la estimulación con cloprostenol. También describieron los episodios 

simultáneos de secreción de oxitocina y PGF2α durante la luteolisis. En cambio, los principales 

episodios de liberación de la PGF2α ocurren después de la luteólisis y no son acompañados por la 

secreción de oxitocina. En añadidura a la información generada para la oxitocina, se mencionó que 

cada episodio de la oxitocina se termina por el agotamiento de los almacenamientos de la oxitocina. 

Uno de los principales análisis del papel de la oxitocina luteal fue realizado por el equipo de Flint et 

al. (1990). En este documento ponen claro que la oxitocina estimula la secreción uterina de la PGF2α, 

que la oxitocina es sintetizada y secretada por el cuerpo lúteo del rumiante y que junto con la 

progesterona y el estradiol 17β es uno de los factores involucrados en la luteólisis. Describe de manera 

clara los episodios de secreción sincrónicos entre oxitocina y PGF2α, haciendo énfasis en que también 

pueden presentar episodios por separado.  

Las concentraciones de receptores endometriales de la oxitocina incrementan rápidamente desde el 

día 13 del ciclo hasta alcanzar un máximo en los días 15 al 16 en la oveja. Este incremento se debe 

primariamente al retiro de la influencia inhibitoria de progesterona (Fairclough y Lau, 1992). 

Además, coincide con la liberación de la PGF2α endógena endometrial durante la luteólisis y la 

máxima respuesta uterina hacia el estímulo de la oxitocina. Un par de años más tarde, Beard y 

Lamming (1994) ovariectomizaron a ovejas que previamente habían sido tratadas con progesterona 

durante los días 11 y 12 del ciclo. Ellos mostraron que las concentraciones del estradiol se 
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relacionaron positivamente con la respuesta de 13, 14-dihidro-15-ceto PGF2α (PGFM), así como la 

magnitud y los patrones de la respuesta de la PGF2α a la oxitocina en ovejas. Las concentraciones 

altas del estradiol causaron un rápido incremento en la concentración de PGFM después de la 

administración de la oxitocina, por lo que el estradiol puede estar asociado con un inicio temprano de 

luteólisis.  

La figura 5 ilustra el mecanismo de acción de la oxitocina. Una vez que la oxitocina se une a su 

receptor en la membrana de la célula endometrial, activa a la proteína Gαq/11 (Zingg y Laporte, 

2003), llevando a la síntesis de la PGF2α (Bishop, 2013). Este efecto se produce en 30 minutos, 

asociado con un incremento espontáneo en la actividad de PLC in vitro (Burns et al. 1997). Las altas 

concentraciones de receptores para oxitocina endometriales coinciden con la liberación de PGF2α 

uterina durante la regresión luteal y la respuesta máxima de la PGF2α al estímulo de la oxitocina 

(Fairclough y Lau, 1992). Esto origina un incremento en la secreción de PGFα de manera gradual 

(Wade y Lewis, 1996) y la desaparición de la regulación a la baja que ejercía la progesterona sobre 

los receptores de estrógenos. 

Sin embargo, mientras el endometrio está bajo la influencia de la progesterona, la oxitocina no afecta 

la secreción de la PGF2α (Skarzynski et al. 1999). Por lo que también se requiere de la supresión de 

la progesterona, para que se pueda evocar un incremento significativo en el porcentaje de células 

lúteas pequeñas que responden a oxitocina (Davis et al. 2010). Esta teoría también se apoya debido a 

que los receptores de la oxitocina pueden ser desensibilizados por la presencia de la progesterona por 

10-12 días en la oveja (Wathes y Lamming, 1995).  

 

Para completar la luteólisis se requiere del incremento en la síntesis endometrial de PGF2α y el 

incremento en el número de receptores para la oxitocina (Goff, 2004). Sin embargo, existen otros 

factores que podrían estar involucrados en este proceso de síntesis de prostaglandinas. Por ejemplo, 

la NOS inducible y endotelial están ambas presentes en las células del estroma (Woclawek-Potocka 

et al. 2004). El ON es estimulado por la oxitocina en células vasculares endoteliales, bajo la influencia 

de los estrógenos (Jankowski et al. 2000). Además, el ON puede inhibir la esteroidogénesis durante 

la luteólisis funcional (Skarzynski et al. 2000). El TNFα actúa parcialmente en las células del estroma 

endometrial y aumenta la síntesis de la PGF2α, a través de la inducción del NOS. Ambos, el ON y el 

TNFα, estimulan directamente a las células del estroma endometrial para producir PGF2α 

(Woclawek-Potocka et al. 2004). De la misma manera, la administración por medio de infusión de  
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Figura 5-Mecanismo de acción de la oxitocina. Para que se lleve a cabo las acciones de la oxitocina es necesario que disminuya la sensibilidad endometrial 

a la progesterona.  La oxitocina es liberada de la neurohipófisis y estimula la liberación de la PGF2α en el útero. La oxitocina se une a su receptor de 

membrana en células endometriales, e induce, por un lado, un rápido y transitorio incremento en las concentraciones intracelulares de Ca2+ en células lútea 

pequeñas (CLP). Por otro lado, los receptores de la oxitocina en el miometrio son acoplados a proteínas Gαq/11(Gs) que estimulan la actividad de la 

fosfolipasa Cβ (PLPCβ), y la generación de inositol trifosfato (IP3) con la liberación de Ca2+ desde los almacenes intracelulares. Así como del diacilglicerol 

(DAG) el cual, a su vez activa a la fosfolipasa A 2 (PLPA2), la cual libera al ácido araquidónico (AA) de la membrana con la subsecuente producción de la 

PGF2α. La PGF2α llega al endometrio por medio de un mecanismo de a contracorriente y estimula la liberación de oxitocina a partir de las células lúteas 

grandes (CLG) la oxitocina de origen lúteo a su vez causa que más PGF2α sea liberada del útero. Sin embargo, pocas células lúteas grandes responden al 

pulso inicial de la PGF2α liberada desde el útero. Siglas: P4: progesterona, E2: estrógenos, RE: retículo sarcoplásmico, MAPKK: proteína mitógeno activada 

cinasa cinasa, ERK-1: cinasa extracelular, PGG2: prostaglandina G2, PGH2: prostaglandina H2, ciclooxigenasa-2 (COX-2).  PGF2α: prostaglandina F2 α. 

Stm: estimula. Flechas rojas: incremento en sus concentracoones o disminución. Basado en Dey et al. 1982; Woodwar y Lawrence, 1994; Graves et al. 1995; 

Chen et al. 1998; McCracken et al.1999; Mann et al. 2001; Díaz et al. 2002; Madore et al. 2003; Davis et al. 2010.  
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dosis altas del TNF dentro del lumen uterino es luteotrópica, mientras que en bajas dosis induce 

luteólisis prematura, siendo la PGF2α un mediador de estas acciones (Skarzynski et al. 2007). 

 

3.4. El mecanismo a contracorriente de la PGF2α  

La PGF2α es sintetizada y se secreta de manera pulsátil desde las células epiteliales del endometrio 

hacia la vena uterina, la que se une a la vena ovárica para formar la vena útero-ovárica. La arteria 

ovárica está en contacto íntimo con la vena útero-ovárica, alrededor de la cual se enrosca formando 

el plexo utero-ovárico.  La PGF2α presente en la sangre de la vena utero-ovárica es transportado hacia 

la arteria uterina a través de las paredes de la vena y la arteria, pasando por alto la circulación sistémica 

(Lee et al. 2010; 2012).  Este mecanismo es conocido como de a contracorriente porque la sustancia 

de interés (PGF2α) que está presente en altas concentraciones en la sangre de la vena, es transferido 

a la sangre de la arteria, que fluye en la dirección contraria a la de la sangre de la vena (Senger et al. 

2003). El mecanismo a contracorriente de la PGF2α se presenta en la figura 6. Fue descrito por 

McCracken et al. (1971 y 1972) en la oveja. La arteria ovárica corre sobre la superficie de la vena 

útero-ovárica antes de entrar al hilio del ovario, para posteriormente entrar a la circulación sistémica. 

Durante la luteólisis, el útero secreta 25 µg de la PGF2α/h, y un pequeño porcentaje de ella (alrededor 

del 1 %) se transfiere a través de la pared de la vena uterina hacia la circulación de la arteria ovárica. 

Esto permite que la hormona llegue al cuerpo lúteo antes de pasar por los pulmones, donde sería 

rápidamente degradada a 15-ceto-13-14-dihidro PGF2α. Por esta razón, si se administra la PGF2α 

natural por vía sistémica, es necesario emplear una dosis elevada que sature a la enzima pulmonar, la 

cual tiene una capacidad limitada. 

Químicamente, las prostaglandinas son aniones que pueden atravesar la membrana celular por 

difusión simple, posiblemente manejado por el pH y el potencial de membrana. Sin embargo, solo el 

20% del transporte se debe a la difusión simple en las células epiteliales endometriales del ovino 

(Banu et al. 2008). por lo que se requieren de proteínas transportadoras de aniones orgánicos. Las 

proteínas transportadoras de prostaglandinas tienen alta afinidad por los prostanoides y se expresan 

en diversos tejidos. Las proteínas transportadoras de prostaglandinas son ampliamente expresadas en 

el epitelio luminal y glandular del endometrio (Schuster, 2002; Banu et al. 2008), así como en la 

túnica íntima, media y adventicia de la vena útero-ovárica y de la arteria ovárica del plexo útero-

ovárico (Lee et al. 2010). Su expresión es particularmente fuerte en los pulmones, un sitio de paso 

forzoso para la limpieza metabólica de prostaglandina (Nomura et al. 2004).  
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Figura 6. Mecanismo de a contracorriente de la PGF2α. Referirse al texto. Siglas: PGT: proteína transportadora 

de prostaglandinas, CLG: células luteas grandes, PGF2α: Prostaglandina F2α, FP: receptor de la PGF2α. 

Adaptado de Senger (2003).  
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Al tener las prostaglandinas carga aniónica, estas proteínas transportadoras de prostaglandinas las 

reconocen como substratos, existiendo una atracción electrostática entre los cationes de las proteínas 

transportadoras y los aniones de las prostaglandinas (Lee et al.  2013). El mecanismo de transporte 

parece ser el intercambio de aniones (Banu et al. 2008). La proteína transportadora de aniones media 

el eflujo e influjo de la PGF2α, de manera dependiente de la dosis (Banu et al. 2008). La afinidad de 

las proteínas transportadoras para la prostaglandina es verdaderamente alta para PGE1, PGE2 y 

PGF2α (Nomura et al. 2004). Tanto los mediadores luteolíticos (PGF2α) como los luteoprotectivos 

(PGE), necesitan ser transportados localmente desde la vena útero-ovárica a la arteria ovárica a través 

del plexo útero-ovárico en rumiantes (Arosh et al. 2004; Lee et al. 2012). Es por esta razón que si se 

inhiben las proteínas transportadoras de prostaglandinas durante el período de luteólisis, se suprime 

la liberación de los pulsos de oxitocina inducidos por PGF2α y se mantiene el cuerpo lúteo. Si se 

inhibe la PGT intrauterina se inhibe la liberación pulsátil de la PGF2α desde el endometrio bovino 

(Lee et al. 2013). 

 

3.5. Modelo del mecanismo de acción de la PGF2α 

La figura 7 ilustra el mecanismo de acción de la PGF2α. La vía de señalización de las prostaglandinas 

comienza con la unión de la hormona con sus receptores de superficie acoplados a proteína G para  

incrementar las concentraciones de fosfolipasa C para producir inositol trifosfato (Helliwell et al. 

2004). Kennedy et al. (1982), propusieron la nomenclatura para los receptores de prostanoides. Cada 

receptor se designa con una letra “P”, precedida por una letra significativa del agonista natural más 

potente. Los receptores de cada una de las prostaglandinas se han clasificado como DP, EP (1-4), FP, 

IP y TP para la PGD2, PGE2, PGF2α, PGI2 y TXA2, respectivamente.  Las acciones de la PGF2α 

dependen de su interacción con los receptores de superficie celular. El receptor FP consiste en siete 

dominios transmembranales y es miembro de la familia de receptores acoplados a la proteína G 

(Graves, et al. 1995). Contiene 362 residuos de amino ácidos y el receptor FP bovino comparte al 

menos 98% de homología con el FP ovino (revisado por Anderson et al. 2001).  

El órgano que expresa más abundantemente el ARNm para FP es el cuerpo lúteo. Las concentraciones 

de ARNm para el FP son extremadamente bajas en células foliculares esteroidogénicas (teca o 

granulosa). Sin embargo, después de la ovulación, las células lúteas grandes comienzan a expresar 

ARNm para el FP, cuya presencia continúa incrementándose hasta que las células lúteas 

experimentan apoptosis (Wiltbank et al. 1995; Narumiya, et al. 1999; Anderson et al. 2001).  
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Figura 7. Mecanismo de acción de la PGF2α. La PGF2α se une a su receptor de membrana (FP) acoplados a las proteínas Gαq/11(Gq), la que estimula la 

actividad de la fosfolipasa C (PLPC), y la generación del inositol trifosfato (IP3) que provoca la liberación del Ca2+ desde el retículo endoplásmico (RE). 

También se produce diacilglicerol (DAG) el cual activa a la proteína cinasa C (PKC), que a su vez activa la vía de las proteínas cinasas Raf-1, que resulta 

en la fosforilación de la proteína cinasa cinasa mitógeno activada (MEPK), activando a la p42 y p44 mapk. La fosforilación de la fosfolipasa A2 (PLA2) 

permite liberar más ácido araquidónico (AA). Por otro lado, la vía de p44 y p42 activan la vía extracelular de señales a través de su translocación al nucleo 

y la fosforilación de varios factores de transcripción (c-fos, c-jun: AP-1: Proteína activante 1, ERK: Cinasa regulada por la señal extracelular). Estos llevan 

a la activación de la vía de apoptosis Fas y Fas ligando (FasL) que, a su vez, activan las caspasas 8 y 3 (Cp8 y Cp3). Por otro lado, el calcio liberado por IP3 

induce a cinasa de miosina de cadena ligera uterina que activa la vía de MAPK en células endometriales. Basado en Cohen 1997; Ohmichi et al. 1997; Rueda 

et al.1999; Chen et al.1998; Wu y Wiltbank, 2001; Davis y Rueda, 2002; Yadav et al. 2005; Mao et al.2013; Talbot et al. 2017. 
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Los estados de alta o baja afinidad del FP en el cuerpo lúteo ovino se basan en la afinidad de la unión 

a la membrana celular (Custer et al. 1995). A pesar de que las prostaglandinas pueden unirse a 

receptores para otras prostaglandinas, la afinidad es diferente. El FP lúteo se une a la PGF2α>PGD2 

(DP, con alta afnidad) >PGE2 (EP1 u EP3, con moderada afinidad) (Woodward y Lawrence 1994; 

Breyer et al. 2001). En los rumiantes, la membrana plasmática de las células del cuerpo lúteo contiene 

el FP de alta afinidad. La unión de la PGF2α con su receptor resulta en la activación de la proteína 

Gβγ (Guo et al. 2015). La PGF2α estimula la actividad de la fosfolipasa C (PLPC) en las células 

lúteas grandes y en las células lúteas pequeñas, a pesar de que sólo las células lúteas grandes parecen 

ser susceptibles a la acción luteolítica de la PGF2α (Davis et al. 1988). Como resultado de la 

activación de la PLCP, La PGF2α provoca un rápido y sostenido incremento en los niveles de inositol 

mono, di y trifosfato (IP, IP2, IP3, respectivamente) en las células lúteas pequeñas (Davis et al. 1987; 

1988). En células endometriales, a partir de la proteína Gq, la vía de señalización se dirige a PLC, 

PKC y movilización de calcio intracelular, activación de la cinasa de calmodulina/Ca2+. Mientras que 

la subunidad Gi está asociada con la activación de Ras-Raf-1-MEPK-MAP (Ohmichi et al. 1997). 

La activación de la fosfolipasa C resulta en la división de fosfolípidos conteniendo inositol en dos 

segundos mensajeros: el inositol trifosfato y el diacilglicerol. El primero libera Ca2+ a partir del 

retículo endoplásmico y el segundo activa a la proteína cinasa C. Esta proteína activa a la MAP kinasa 

a través del Raf (MAP cinasa cinasa cinasa) y de la MEK1 (MAP cinasa cinasa), vía conocida como 

“cascada de señalización Raf/MEK/MAP cinasa” (revisado por Bos et al. 2004). Los eventos iniciales 

llevan a la activación de la cascada de señalización de la MAPK, que incluye al ERK, p38 MAPK 

(p38) y el JNK. La activación del ERKs fue esencial para la función de supervivencia y del JNKs 

para la muerte celular. Es responsable de la fosforilación y activación de c-jun, que junto con c-fos, 

forman parte del factor de transcripción de la AP1 (Guo et al. 2015). La PGF2α también puede activar 

otros miembros de la familia MAP cinasa y la proteína cinasa activada por estrés (SAPKs, por sus 

siglas en inglés) (Bos et al. 2004). 

El tratamiento con PGF2α induce la activación de la señalización con la MAPK y el incremento en 

la activación del ERK y el JNK precede el incremento en la expresión del factor de transcripción 

activante 3 (ATF3) en el núcleo de las células lúteas grandes dentro del cuerpo lúteo bovino (Mao et 

al. 2013). De igual manera, el tratamiento con PGF2α induce un incremento en la fosforilación del 

ERK, el cual se correlaciona con el incremento en la expresión de la ATF3 y la disminución en las 

concentraciones de progesterona en la rata (Ohmichi et al. 1997). Por otro lado, la PGF2α induce la 

expresión del Nurr77, el cual activa a la enzima 20α-hidroxiesteroide deshidrogenasa (20α-HSD). De 
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la misma manera, la acción de la PGF2α incrementa el Ca2+, el cual a su vez activa al ERK1/2, lo que 

lleva a la activación del JunD (Stocco et al. 2002).  

 

3.6. Sistema de autoamplificación 

La administración de PGF2α provoca una rápida disminución en la secreción de progesterona por el 

cuerpo lúteo, así como un incremento en la secreción de oxitocina y en los niveles de COX-2 (Hayashi 

et al. 2003). La figura 8 muestra el sistema de amplificación de la PGF2α. Dicho sistema de 

autoamplificación tiene como característica que cantidades muy pequeñas de la PGF2α son 

suficientes para iniciar el proceso de luteólisis (Tsai y Wiltbank, 1997). Wade y Lewis (1996) 

indicaron que después de la administración de PGF2α exógena se estimula la producción endógena 

de la misma hormona mediante un mecanismo dependiente de la dosis. En ovejas, el mecanismo de 

autoamplificación se lleva a cabo en conjunto con la oxitocina, la cual estimula la secreción uterina 

de PGF2α. Sin embargo, también existe retroalimentación positiva en las células lúteas grandes del 

ovino, en las que la PGF2α induce la producción intraluteal de la PGF2α como resultado de la 

inducción de la COX-2 (Tsai y Wiltbank, 1997; Wu y Wiltbank, 2001).  

Durante la luteólisis natural, la síntesis de PGF2α uterina se incrementa por la retroalimentación 

positiva entre la PGF2α uterina y la oxitocina luteal, mecanismo que se refuerza por la estimulación 

de la PGF2α hacia oxitocina. Duong et al. (2012) encontraron que la inyección de cloprostenol 

incrementa los niveles de PGF2α de manera transitoria en la vena uterina, pero no en la vena ovárica, 

por lo que sugieren que sería el útero, más que el ovario, el que incrementa la producción de la PGF2α 

en respuesta a la inyección de PGF2α exógena. Durante la luteólisis natural de la oveja cada cuerno 

uterino secreta 25 µg/min/h de PGF2α hacia la vena uterina, cantidad que al infusionarse directamente 

dentro en la arteria ovárica ocasionó luteólisis (McCracken et al. 1972). La infusión de 10 µg/min/h 

disminuyó en un 20% las concentraciones de progesterona (McCracken et al. 2012). La infusión de 

20 µg/min/h dentro de la circulación sistémica, permite que suficiente PGF2α escape de la 

degracación pulmonar, y permite una declinación transitoria de las concentraciones de progesterona 

semejante a la que ocurre al inicio de la luteólisis natural en la oveja (McCracken et al. 2012). Esta 

disminución inicial en las concentraciones de progesterona induce el primer pulso endógeno de 

PGF2α. La dosis mínima infusionada que ocasionó luteólisis fue de 1 µg/h por 6 horas (McCracken, 

1971).  
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Figura 8. Mecanismo de autoamplificación de la PGF2α.  stm: Estimula. Flechas azules: aumento. Siglas: COX-

2: Ciclooxigenasa-2, CLG: Células lúteas grandes, OT: Oxitocina, CLP: Células lúteas pequeñas. Basado en 

Tsai y Wiltbank, 1997; 1998.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



53 

 

 

El mecanismo de autoamplificación también se ha documentado en otras especies. En yeguas la 

PGF2α incrementa la expresión de la COX-2 (Kozai et al. 2016). En la cerda también se ha 

documentado (Diaz et al. 2002).   

El mecanismo de autoamplificación es dependiente de la dosis. Si la PGF2α causa luteólisis 

directamente, la dosis mayor podría ser más eficaz que la menor (Wade y Lewis, 1996).  

Por otro lado, los efectos de la PGF2α son rápidos y transitorios en activar la vía de señalización 

Raf/MEK/MAPK (Chen et al. 1998).  

 

3.7 Metabolismo de la PGF2α  

Debido al metabolismo pulmonar, la vida media de la PGF2α en vaquillas es de 29 seg (Shrestha et 

al. 2012) a un minuto (Oliw et al. 1983; Wade y Lewis, 1996). Existen tres enzimas que metabolizan 

a la PGF2α: 15-hidroxiprostaglandina deshidrogenasa dependiente de NAD+ (PGDH), carbonil 

reductasa dependiente de NADPH y el citocromo P450-dependiente de prostagladnina Ω o 20-

hidroxilasa (Okita y Okita, 1996). Debido a que el catabolismo de las prostaglandinas en los pulmones 

es muy rápido y eficiente (Shrestha et al. 2012), el mecanismo a contracorriente le permite a la PGF2α 

llegar de manera directa al ovario sin pasar por la circulación general (Senger et al. 2003). De hecho, 

el 99% de la PGF2α secretada por el endometrio es catabolizada después del primer pasaje por la 

circulación pulmonar (Davis et al. 1980, citado por McCracken et al. 1999). En efecto, la fuerte 

expresión de las PGT en el pulmón sugiere que puede jugar un papel en la remoción de la 

prostaglandina a través del lecho vascular. El metabolismo de las prostaglandinas es mediado por 15-

hidroxiprostaglandina deshidrogenasa (PGDH), la cual cataliza la conversión de la prostaglandina a 

su metabolito inactivo 15-ceto,13-14-dihidro-PGF2α (PGFM) (Silva et al. 2000). La rápida 

depuración de la PGF2α, indica un metabolismo rápido después de un tratamiento con PGF2α, lo cual 

se expresa en un incremento en las concentraciones de PGFM en tan solo 2 minutos (Shrestha et al. 

2012).  Posteriormente, las concentraciones del PGFM disminuyen rápidamente a niveles basales una 

hora después de la inyección de PGF2α, cuando se elevan las concentraciones de un segundo 

metabolito, el 11-ketotetranor-PGF2α, que se forma a partir del PGFM  (Granström y Kindahl, 1982).  

La PGDH y la PGT se requieren para la oxidación de la prostaglandina (Nomura et al. 2004). Dicha 

proteína transportadora de prostaglandina puede ser regulada por las proteínas cinasa (PK) A y C, las 

cuales regulan el influjo de la PGF2α (Banu et al. 2008). Schuster (2002) explica que el influjo de 

prostaglandinas en las células podría ser menor que el eflujo. Debido a que los metabolitos no son 

sustratos, presumiblemente efluyen desde el citoplasma por difusión simple. Además, las 
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prostaglandinas se reabsorben en las células que las sintetizan, evento mediado por las PGT (Schuster, 

2002).  

 

4. EFECTOS DE LA PGF2α: LUTEÓLISIS 

El siguiente análisis fue realizado con estudios en los cuales se indujo la luteolisis. Ginther (2013) 

menciona en una interesante revisión que generalmente se usa el control artificial del ciclo estral o de 

la ovulación con el objetivo de estudiar eventos naturales. Esto conlleva a un potencial error, ya que 

la demostración estadística de que la sincronización no afecta eventos subsecuentes no garantiza que 

las diferencias no ocurran. Debido a que la mayoría de la información disponible está basada en 

resultados de la luteólisis inducida, se puede asumir que los eventos relatados a continuación ocurren 

también de manera natural, a pesar de que “la naturaleza guarda sus secretos” (Ginther, 2013). De 

todas maneras, en lo posible, se detallará cuando los efectos que se reporten sean de naturaleza 

inducida.  

Después de la ovulación el cuerpo lúteo es capaz de presentar un crecimiento exponencial, durante el 

cual produce tanto factores luteotróficos como luteolíticos. Meidan y sus colabores (2005) hacen 

mención del balance entre estos factores del cuerpo lúteo como “el yin y yang,” en referencia a las 

células endoteliales, sin embargo, las células lúteas grandes y pequeñas no están ajenas a este término. 

Dependiendo del desarrollo del cuerpo lúteo, los factores pro y anti luteolíticos producidos por las 

células lúteas son capaces de realizar cambios tanto en la morfología como en el funcionamiento 

celular. Los factores generados desde una pequeña glándula transitoria son capaces de propagar sus 

efectos de manera autocrina, parácrina y endócrina a otras células y/o glándulas, y pueden 

transformarlas funcional y estructuralmente.  

4.1. Luteólisis funcional y estructural 

La regresión del CL es definida como el proceso mediante el cual el cuerpo lúteo reduce su función, 

disminuye su volumen, y desaparece del ovario. La regresión del cuerpo lúteo está compuesta por dos 

tipos de regresión:  funcional y estructural. La primera se caracteriza por una reducción rápida en los 

niveles de progesterona tanto en el tejido lúteo como en la circulación. La luteólisis estructural ocurre 

como consecuencia de la muerte celular apoptótica (Yadav et al. 2005; Sugino, 2006). 

 

4.1.1 Efectos de la PGF2α que llevan a la luteólisis funcional 

 Schams y Berisha (2004) describieron la cronología de la cascada luteolítica, dividiéndola en dos 

fases, funcional (aparentemente ocurre en menos de 12 horas) y estructural (que ocurre posterior a 



55 

 

las 12 horas del inicio de la luteólisis). La luteólisis funcional se caracteriza por una rápida caída en 

las concentraciones de progesterona, mientras que la estructural se refiere a la disminución del tamaño 

y la capacidad esteroidogénica de las células lúteas grandes y pequeñas (Hayashi et al. 2003). La 

luteólisis funcional comienza en el ovino en promedio en el día 13 del ciclo estral en respuesta a los 

primeros pulsos de secreción de la PGF2α (Zarco et al. 1988a). Los pulsos de PGF2α que se secretan 

en forma frecuente entre el día 14 y 16 del ciclo (Zarco et al. 1988a), inducen la luteólisis estructural.  

Para que pueda llevarse a cabo la luteólisis se requiere de la disminución en las concentraciones de 

progesterona (Madore et al. 2003). El estudio de Hayashi et al. (2003) comprueba este efecto, ya que 

la inyección de cloprostenol genera, dentro de las primeras 4 horas, la disminución de las 

concentraciones de progesterona y un incremento agudo en la liberación de oxitocina y PGF2α. 

Dichos autores sugieren la posibilidad de que el incremento en la producción lútea de PGF2α puede 

indicar el comienzo de la luteólisis estructural, más que de la funcional. Las concentraciones de 

progesterona disminuyen significativamente a las 4 horas después de la inyección con PGF2α, 

mientras que a las 24 horas la progesterona se redujo a niveles basales pero el peso del cuerpo lúteo 

no cambió todavía (Vonnahme et al. 2006).  

Una de las acciones de la PGF2α es la inhibición de la esteroidogénesis. Sus acciones pueden ser de 

manera directa ya que al administrar una dosis de PGF2α el ARNm para 3β-HSD disminuye 

significativamente a las 12 h (durante el desarrollo de la luteólisis funcional), sin embargo, la 

actividad de la enzima no declina hasta 24 horas después del tratamiento (Rodgers et al. 1995). Para 

las 24 h post-inyección, cuando ya está iniciando la luteólisis estructural,  los niveles de la enzima 

disminuyen  al 10 y el 20% (Levy et al. 2000), por lo que  la síntesis  de progesterona intraluteal 

disminuye al  20% después de 20 horas (Hayashi  et al. 2003), mientras que  las concentraciones de 

progesterona en suero disminuyan a niveles basales a las 24 h después del tratamiento (Turzillo et al. 

1995). La disminución en las concentraciones de progesterona intraluteal se correlaciona con la 

luteólisis funcional (Hayashi et al. 2003). La disminución gradual y temprana de las concentraciones 

de progesterona (Berisha et al. 2010) coincide con el incremento en el índice de Bax-Bcl-2 y caspasas, 

dentro del período de luteólisis funcional (Yadav et al. 2005). Sin embargo, aunque las 

concentraciones del ARNm que codifica a estas enzimas pueden disminuir en respuesta a PGF2α, no 

lleva a una reducción rápida en las concentraciones de las enzimas, que es lo que realmente causara 

una disminución en las concentraciones de progesterona (Rodgers et al. 1995). A la par, la 

esteroidogénesis se mantiene parcialmente, ya que el tratamiento con PGF2α inhibe la producción de 

progesterona por las células lúteas grandes, pero no por células lúteas pequeñas (Diaz et al. 2002) por 

lo que en este periodo sigue habiendo la presencia de ciertos niveles de progesterona. Tres horas 
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después de haberse reducido significativamente la progesterona, el porcentaje de células lúteas 

grandes que responden a PGF2α incrementa (Davis et al. 2010).  

En ovinos, el efecto indirecto de la PGF2α rápidamente estimula la expresión de la ET-1 en el cuerpo 

lúteo (Levy et al. 2000; Hinckley y Milvae, 2001). Se ha reportado que el receptor de la ET-1, la 

ETA, media las acciones antiesteroidogénicas de la ET-1 como mediador de la PGF2α (Doerr et al. 

2008). Cabe recalcar que el cuerpo lúteo solo responde a la PGF2α  cuando se sintetiza la ET-1 de 

manera ininterrumpida (Meidan y Levy, 2002). Weems et al. (2009) abordó este tema, e indicó que 

la ET- incrementa el índice de PGE: PGF2α. Las células endoteliales son el principal sitio para la 

síntesis de la ET-1 y el ON en el cuerpo lúteo. Por otro lado, la administración de un análogo de la 

PGF2α reduce el ARNm de NOS en un 15% de sus concentraciones anteriores, lo que permite un 

incremento en la ET-1 durante la luteólisis (Rosiansky-Sultan et al. 2006). 

Por otro lado, la PGF2α tiene otra vía indirecta para disminuir las concentraciones de progesterona. 

Madore et al. (2003) proponen un papel para una enzima, la AKR1B5 que se expresa en el endometrio 

durante la luteólisis. La AKR1B5 incrementa justo cuando las concentraciones de progesterona están 

al máximo, por lo que Madore et al. (2003) suponen un nexo entre los dos. Al mismo tiempo, la 

AKR1B5 inactivará a la progesterona transformándola en 20α-hidroxiprogesterona, por lo que 

disminuye la concentración local de progesterona. La habilidad de combinar dos funciones de 

transformación (PGH2 a PGF2α) así como la inactivación de la progesterona, hace a la enzima 

AKR1B5, una enzima multifuncional (Madore et al. 2003). En contraste, Arosh et al. (2004) reportan 

que el incremento en la concentración intraluteal de progesterona podría bloquear la actividad de la 

AKR1B5. Es posible que cuando la PGF2α de origen endometrial inicia la luteólisis funcional, la 

disminución en las concentraciones de progesterona podría permitir que la AKR1B5, a su vez, 

disminuya más los niveles de la progesterona. Con esto la oxitocina se podría unir a su receptor y 

provocar un incremento en la producción de la PGF2α de origen lúteo. Por otro lado, la PGF2α mejora 

la actividad de la enzima 20α-hidroxiesteroide deshidrogenasa, la cual cataboliza la progesterona a 

20α-hidroxiprogesterona (Kato et al.1997). Además, induce la expresión de Nur77, el cual estimula 

de manera transcripcional a la enzima 20α-hidroxiesteroide deshidrogenasa, provocando la 

disminución de la progesterona en suero (Stocco et al. 2000). Es posible que las altas concentraciones 

de progesterona entonces, puedan ser un mecanismo de protección para el cuerpo lúteo.  

4.1.2. Efectos de la PGF2α que llevan a la luteólisis estructural 

La PGF2α induce factores que llevan a la apoptosis celular en pocas horas, tanto durante la luteólisis 

espontánea como en la inducida mediante la administración exógena de la hormona. La figura 9 
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muestra dos vías para llevar a cabo la apoptosis. Los cambios específicos que se generan en las células 

lúteas después de la luteólisis natural o inducida se puede revisar en Corteel (1975). La vía extrínseca 

o de receptores de muerte es la que inicia tempranamente luego de una dosis de PGF2α. Los niveles 

de las proteínas Fas, Bax y caspasa-3 están elevados durante el diestro, mientras que FasL y Bcl-2 

fueron mayores durante la fase lútea temprana y disminuye posteriormente (Slot et al. 2006). El 

ARNm para caspasas-3 en el cuerpo lúteo de los días 12 o 14 del ciclo estral incrementa después de 

la PGF2α (Rueda et al. 1999). La expresión de Fas no se observa en las células lúteas pequeñas 

durante la fase lútea temprana, pero su receptor en evidente en la fase lútea media (Davis y Rueda, 

2002).  

Una vez que se secreta PGF2α endógena o se administra de manera exógena, se produce un 

incremento transitorio en en las concentraciones de COX2 (Tsai et al. 2001).  

La PGF2α provoca un incremento en el índice de Bax-Bcl-2, y en la caspasa 9 y -3 en tejido lúteo a 

las 4 hrs post-tratamiento hasta las 18 h, a lo cual se sumó un incremento en la expresión de FasL y 

Fas a 18 horas, acompañado por una inducción significativa en la actividad de las caspasas 8 (Yadav 

et al. 2005).  

La vía intrínseca se produce a través de estímulos no mediados por receptores y son eventos iniciados 

en la mitocondria, por eso también se conoce como vía mitocondrial (Figura 10). En la amplia revisión 

de Elmore (2007) se muestra con detalle. Una vez que se ha iniciado esta vía, se incrementa la 

permeabilidad en la membrana mitocondrial, por lo que se pierde el potencial de membrana y se abren 

canales de calcio, que permiten su salida hacia el citoplasma. Esto provoca la activación de factores 

pro-apoptóticos. La salidad de citocromo C de la mitocondria hacia el citosol permite que dicho 

citocromo se una y active al Apaf1 (factor activante de proteasas apoptóticas), activando a pro-

caspasa-9 y Smac/DIABLO (inhiben la proteína inhibidora de apoptosis). Por otro lado, se activan el 

factor que induce apoptosis (se transloca al núcleo causando fragmentación de ADN), endonucleasas 

que también se transloca al núcleo donde divide la cromatina nuclear y CAD (una ADNasa activada 

por caspasas). 

Estos eventos mitocondriales apoptóticos son regulados por miembros de la familia Bcl-2 /proteína 2 

de las células B del linfoma), los cuales gobiernan la permeabilidad de la membrana mitocondrial. 

De esta familia hay miembros anti (Bcl2. BclX, BclXL y X5) y pro (Puma, Bcl10, BAX (proteína X 

asociada a Bcl2), Bad (antagonista de Bcl2), Bik (proteína asesina), Hrk (Harakiri, Hutt, 2015). El 

principal mecanismo de acción es la regulación del citocromo C que se libera de la mitocondria por 

la alteración de la permeabilidad de la membrana mitocondrial.  
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Los procesos reproductivos llevan a cambios dinámicos en el metabolismo y consumo de energía. La 

vía intrínseca se produce por incremento en radiación, toxinas, hipoxia, o estrés oxidativo. Ambas 

vías pueden unirse y las moléculas de una vía pueden influenciar a otras. En esta vía, las células que 

viven bajo condiciones aeróbicas siempre tendrán una paradoja con el oxígeno. El oxígeno es 

necesario para que las células se mantengan con vida, pero las especies reactivas al oxígeno (ROS, 

por sus siglas en inglés), como los radicales de superóxido, hidroxilo y peróxido de hidrógeno son 

generados a partir de dicho oxígeno y de células dañadas (Sugino, 2006). Dado que el cuerpo lúteo 

produce progesterona, en conjunto con las reacciones de las enzimas P450, puede ser responsable de 

la excesiva producción de radicales libres (oxidantes) que son generados durante los procesos 

fisiológicos de consumo de oxígeno (Rizzo et al. 2012). Por lo anterior, el tejido está bajo continuo 

estrés oxidativo por la generación de ROS como un bioproducto (Fujii et al. 2005). El ovario es un 

órgano activo metabólicamente, en el que normalmente las ROS y los antioxidantes permanecen en 

equilibrio. Cuando este equilibrio se interrumpe a consecuencia de una sobreproducción de ROS y el 

cuerpo no lo elimina, o hay sobre agotamiento de antioxidantes (los cuales convierten el peróxido de 

hidrógeno en agua, para evitar la potencial toxicidad de ROS), se produce estrés oxidativo (Talukder 

et al. 2017), con lo cual ROS induce la muerte celular por apoptosis durante la luteólisis (Rizzo et al. 

2012).  

Dentro de la función lútea, la LH incrementa la producción de ROS, las cuales, a su vez, inhiben la 

actividad enzimática del citocromo P450scc. Además, la administración de la PGF2α incrementa la 

generación de las ROS y viceversa. La progesterona en cambio disminuye la producción de ROS 

(Kato et al.1997). El peróxido de hidrógeno (H2O2) también interfiere con la producción basal de 

esteroides (Vega et al. 1995).  

  

4.1.2. 1. La vía de ejecución de la apoptosis 

El tratamiento con PGF2α, independientemente de la vía (extrínseca o intrínseca) que tome, 

incrementa la expresión y la actividad de las caspasas (Rueda et al. 1999). Las caspasas son 

sintetizadas como pro-enzimas inactivas, que son activadas posteriormente por la división de residuos 

de aspartato. Según Cohen (1997), existen diez caspasas las cuales se han categorizado de acuerdo 

con su función durante el camino hacia la muerte celular. Las iniciadoras (Caspasa -2, -8, -9, -10), las 

efectoras o ejecutoras (caspasa -3, -6, -7), y las inflamatorias (caspasas -1, -4, -5). Específicamente la 

caspasa-8 es activada por CD95 y TNF, la cual, al igual que la caspasa-10 pueden dividirse en otras 

caspasas. El CD95 y el receptor TNF (TNFR-1) son miembros de la familia de receptores de factores  
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Figura 9. Mecanismo de apoptosis. La vía extrínseca, en la cual intervienen los receptores de muerte (DR4, DR5), RIP: Proteínas de interacción con 

receptores, DED: dominio efector de muerte, MORTI: complejo de receptor de muerte Fas, TNFα: Factor de necrosis tumoral α, Fas y Fas ligando (FasL), 

caspasa 8 ,9 y 3 (Cp8, Cp9 y Cp3).  APO: Proteína Activante 1 Basado en: Cohen, 1997; Kumar, 1997; Elmore, 2007.  
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Figura 10. Efectos de la PGF2α a través de la vía intrínseca de apoptosis. La PGF2α actúa através de diferentes vías para llevar a la vía de apoptosis. Referirse 

al texto.  Siglas: stm: estimula, P4: progesterona, ROS: especies reactivas al oxígeno, COX-2, ciclooxigenasa, HIF1α: factor inducible a la hipoxia 1, VEGF 

y VEGFR: factor de crecimiento vascular endotelial y su receptor, respectivamente, Mit: mitocondrial, Cp3,6,7,9: caspasas 3,6,7 Y 9, eNOS: óxido nítrico 

sintasa endotelial, ON: óxido nítrico, BF: flujo sanguíneo, BH3 o Hrk: harakiri.   Basado en: Nishimura y Okuda, 2010; Reynolds et al. 2000; Kim et al. 

2009; Hagen et al. 2003; Hutt, 2015. 
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de crecimiento del nervio y comparten una región de identidad llamada el “dominio de muerte”, 

requerida para la señal de apoptosis (Cohen, 1997).  

Las caspasas iniciadoras, como las caspasas 8, 9 y 10 son las que activan a las caspasas de ejecución. 

La pro-caspasa-8, 9 y 10 son caspasas iniciadoras. La pro-caspasa 8 se libera del complejo señalizador 

que induce a la muerte (Fas, FasL, FADD y pro-caspasa 8) en el citoplasma, donde activa a caspasa 

3 (García-Robles et al. 2009, Kawaguchi et al. 2013).  La caspasa 3 induce la reorganización del 

citoesqueleto y la desintegración de las células en cuerpos apoptóticos, activa a endonucleasas 

específicas (CAD) (Elmore, 2007).  

 

4.1.3. Efecto de la PGF2α: Flujo sanguíneo 

Los efectos iniciales de ambos tipos de luteólisis (espontánea o inducida) se observan con mayor 

énfasis en el flujo sanguíneo. Durante la luteólisis espontánea, la oxitocina, el estradiol y la 

disminución en las concentraciones de progesterona que se observan durante la fase lútea tardía 

estimulan la secreción de pulsos de PGF2α. El estudio de Niswender et al. (1976), muestra una 

relación positiva significativa entre progesterona y flujo sanguíneo en el ovario en ovejas durante la 

fase lútea media. El efecto de la PGF2α sobre el cuerpo lúteo fue observado por Acosta et al. (2002). 

Ellos encontraron que el flujo sanguíneo incrementa dentro de las primeras horas después del 

tratamiento con cloprostenol, y disminuye 4 h después.  

La PGF2α estimula de manera aguda la expresión de la ET-1, la ACE, la eNOS e iNOS (Miyamoto 

et al. 2009) en paralelo con el flujo sanguíneo. Esto se debe a que, al estimularse el ON, provoca 

vasodilatación en las arteriolas que rodean al cuerpo lúteo, provocando un aumento en el flujo 

sanguíneo (Miyamoto et al. 2005) (Figura 11 y 13). Simultáneamente, la PGF2α uterina o inducida, 

incrementa la ET-1 y la ANgII provenientes de las células endoteliales dentro del cuerpo lúteo, 

suprimiendo la secreción de la progesterona (Miyamoto et al. 2005; 2009). Posteriormente, en el día 

19 en el bovino disminuye la progesterona y la eNOS regresa a su estado basal, pero la ET-1 y la 

ACE permanecen altas, y la COX2 incrementa (Miyamoto et al. 2005). Por lo anterior, es posible que 

ocurran incrementos en las concentraciones de ON con cada pulso secuencial de PGFM antes y 

durante la luteólisis, mientras que la LH se relaciona con el restablecimiento de las concentraciones 

de progesterona (Greene y Ginther, 2015).  

Durante la luteólisis o la administración intrauterina de la PGF2α se redujo el flujo sanguíneo al 

ovario en ovejas (Nett et al. 1976). Después de un incremento inicial, el componente endotelial del 

lecho vascular disminuye durante la regresión lútea inducida por PGF2α (Vonnahme et al. 2006). 
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El tratamiento con PGF2α incrementa de manera transitoria el ARNm para el VEGF, la angiopoietina, 

el FGF y el NOS desde las 4 y 12 horas post-inyección (Vonnahme et al. 2006). Durante la fase lútea 

en la oveja, el flujo sanguíneo hacia el cuerpo lúteo se incrementa a la par de las concentraciones de 

progesterona y el volumen del cuerpo lúteo (Acosta et al. 2003). Este incremento es importante para 

la función del cuerpo lúteo y es controlado por varios factores angiogénicos como el VEGF, el FGF, 

el IGF. Este proceso es regulado por la LH, que activa la metaloproteinasas de la matriz que degradan 

la matriz extracelular asociada con los vasos sanguíneos. Estimula también el VEGF, un importante 

estimulador de la proliferación celular endotelial (en la revisión de Messinis et al. 2009). La ANG II 

y la ET-1 estimulan el VEGF y el FGF-2 (revisión de Schams y Berisha, (2004). Las proteínas del 

VEGF A disminuyen después de 0.5 horas (alrededor del 60%) post-tratamiento con la PGF2α 

(Berisha et al. 2010). Schams y Berisha, (2004) concluyen que la interrupción del soporte por el 

VEGF para el CL juega un papel durante la luteólisis estructural, mientras que el FGF´s tiene un 

mayor impacto sobre la luteólisis funcional. 

En la revisión de Miyamoto et al. (2005) se observa que un cambio en el flujo sanguíneo (incremento 

de 170-200%) antes de la disminución de progesterona (luteólisis funcional), antecede la luteólisis y 

se observa tanto en luteólisis espontánea como en la inducida. Shrestha et al. (2010) comparó la 

infusión de la PGF2α (simulando un pulso natural) con la administración de un bolo intrauterino de 

la hormona. Algo que fue común en ambos, fue el incremento rápido (10 min) en las concentraciones 

de progesterona y la disminución de la misma entre una y dos horas después del tratamiento. El 

incremento en el cortisol, prolactina (6 min) y el flujo sanguíneo incrementando de manera gradual, 

acompañó al aumento en progesterona inicial, lo que no se observa en el pulso simulado. Igualmente, 

se han observado diferencias en cuanto a la administración exógena de la PGF2α.  

Los efectos de diversos análogos de la PGF2α, o de diversas dosis, sobre el flujo sanguíneo y sobre 

las vías moleculares en el cuerpo lúteo podrían no ser idénticos. A lo largo de los años se han utilizado 

en la oveja varios tipos de prostaglandinas, el más común es el Dinoprost (Lutalyse) en dosis que van 

desde 5, 15 y 20 mg a diferentes intervalos de tiempo, desde 8 a 11 días (Godfrey et al. 1997; Herrera 

et al. 1990; Hernández et al. 2001; Barret et al. 2002; Cárdenas et al. 2004; Ali et al. 2009; Baby y 

Bartlewski, 2011); en los cuales los resultados han sido variables. De la misma manera, se ha utilizado 

también cloprostenol, en diferentes dosis que van desde 38,5 hasta 126 µg en intervalos desde 7 a 9 

días (Contreras-Solís et al. 2009 a y b; Olivera-Muzante et al. 2011a y b; Fierro et al. 2011), con 

resultados variables en cuanto a la respuesta a la sincronización y la fertilidad.  

El-Sherry et al. (2013) comparó los efectos de la administración de dinoprost (PGF2α) y cloprostenol 

(análogo) sobre el cuerpo lúteo. No hubo diferencias en la luteólisis, ni en el diámetro del cuerpo 
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lúteo con ambos grupos, pero si en cuanto al flujo sanguíneo. El nivel del ON y la velocidad del flujo 

incrementó después del dinoprost, pero disminuyeron en el grupo de cloprostenol en el mismo período 

de tiempo (30 min) (El-Sherry et al. 2013). Sin embargo, McCracken, (1971) reportaron que las altas 

concentraciones de de la PGF2α causan un efecto de vasoconstricción.   

Por el contrario, los reportes de Acosta et al. (2002) y Acosta y Miyamoto, (2004) sugieren que el 

flujo sanguíneo en el cuerpo lúteo de la fase lútea media incrementó rápidamente después de la 

administración de cloprostenol. Este aumento inicial puede provocar el inicio de la cascada luteolítica. 

Sin embargo, ellos describen que este incremento no se observó cuando administraron la cloprostenol 

durante la fase lútea temprana. 

Por el contrario, también se ha reportado que la luteólisis inducida con cloprostenol reduce el ARNm 

para NOS aproximadamente en un 15 % por 24 horas (Rosiansky-Sultan et al. 2006). Cuando la 

PGF2α causa la regresión por disminución en el flujo sanguíneo (Nett et al. 1976), se produce un 

estado de hipoxia. Ésta se define como una reducción en el oxígeno disponible en un organismo, 

tejido o célula (Fadhillah et al. 2014) (Figura 10). Los elementos que responden a la hipoxia se 

reconocen y regulan por el factor inducible a la hipoxia 1 (HIF-1), cuyos genes median la respuesta 

de adaptación de los tejidos a niveles bajos de O2 (HIF-1α, HIF-2α, HIF-1β) (Kim et al. 2009). Esta 

condición inhibe a la enzima propil hidrolasa (encargada de regular la estabilidad de HIF1α), que a 

su vez ocasiona que el HIF1α se acumule. Este aumento en HIF1α, por un lado, activa al gen HIF. 

Por otro lado, acrecentará el O2 no respiratorio, que consecuentemente reactivará a la enzima propil 

hidrolasa, lo que eventualmente dará cabida a un aumento en la disponibilidad del O2 (Hagen et al. 

2003). Otra acción del aumento en HIF1α, es el incremento tanto el ARN mensajero y su proteína 

(Nishimura y Okuda, 2010), tanto in vivo como in vitro (Ferrara, 1999). Por otro lado, la expresión 

del ARNm para HIF1A se detectó durante la fase lútea temprana y tuvo una relación inversa con 

vasohibinas (Berisha et al. 2017).  

 

4.1.4. Caracterizando la secreción pulsátil de la PGF2α 

La declinación de las concentraciones de progesterona no es una señal suficiente para incrementar la 

frecuencia de la liberación de la PGF2α (Zarco et al.  1988a). Sin embargo, sí contribuye a iniciar el 

proceso de luteólisis y como consecuencia se produce la disminución en las concentraciones de 

progesterona. Antes del inicio de la luteólisis se presentan dos o tres pulsos de baja frecuencia, con 

un intervalo interpulso de 13.4+1.6 horas. Para causar la luteólisis funcional y estructural, es necesario 

un aumento en la frecuencia de pulsos de la PGF2α. Con forme se aproxima la luteólisis espontánea 

(días 14-15), la frecuencia de los pulsos se incrementa durante los 5 o 6 pulsos de  PGF2α endógena 
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que se secretan en un período de menos de 48 horas para completar la regresión en la oveja (Zarco et 

al. 1988b, McCracken et al. 2012). La vida media de la PGF2α es corta, por lo que su metabolito 

PGFM es un indicador de la secreción de la hormona luteolítica dentro de la circulación (Kindahl et 

al. 1976). En la oveja, se secretaron en promedio 2.2 pulsos de PGF2α antes de comenzar la luteólisis, 

el intervalo entre dichos pulsos fue de 13.4 horas, lo que fue seguido por 6 pulsos secretados en 

promedio cada 7.9 horas y que coincidieron con la regresión del cuerpo lúteo  (Zarco et al.1988b). 

En bovinos también se producen pulsos de PGF2α que aumentan su frecuencia conforme se desarrolla 

la luteólisis (Kindahl et al, 1976; Mann y Lamming, 2006). 

La figura 11 ilustra los efectos agudos de la PGF2α. El trabajo de Tsai et al. (2001) durante la fase 

lútea media, muestra que los efectos de la administración de 25 mg de la PGF2α pueden ser muy 

rápidos y en un inicio transitorios. La concentración de ARNm para COX2 y c-fos aumentan en los 

primeros 30 minutos post-tratamiento, pero disminuyen en tan sólo 4 horas. Después de una dosis 

luteolítica de PGF2α, el FP, 3β-HSD, PLA2c y el receptor para la LH no cambian a la media hora del 

tratamiento, pero disminuyen a las 4 horas. Únicamente StAR disminuye paulatinamente desde las 

0.5 horas. Asimismo, la infusión de 20 µg/min/h durante la misma etapa lútea, permite la generación 

de un pulso de la PGF2α. Sin embargo, al ser de naturaleza transitoria, se debe requerir de la 

generación de más pulsos. Esto se logra por los mecanismos de retroalimentación positiva con 

oxitocina y los mecanismos de autoamplificación de la propia PGF2α, que ya se han presentado con 

anterioridad.  

En la década del 2010, Ginther y sus colaboradores describieron con detalle los pulsos de la PGF2α. 

El período pre-luteolítico se definió de acuerdo con la disminución en la concentración de 

progesterona individual de cada animal que fue >4ng/mL (Ginther et al. 2010a). La hora común entre 

el final del período pre-luteolítico y el comienzo del luteolítico, se basa en la disminución progresiva 

de las concentraciones de progesterona y lo designaron como la hora de transición (Ginther et al. 

2010b). Ellos además describen una supresión transitoria de las concentraciones de progesterona, que  

ocurre en el pico del último pulso de PGFM preluteolítico, el cual es inmediatamente seguido por un 

restablecimiento. Dicho restablecimiento de la hormona en la hora de transición fue temporalmente 

asociado con un pulso de la LH. La progesterona rebota por un efecto combinado de un pulso de la 

LH y la porción descendente del pulso de la PGF2α (Ginther et al. 2011) (Figura 12). Un 

restablecimiento transicional de progesterona ocurre al final de la preluteólisis y el comienzo de la 

luteólisis y retorna a su concentración original. Durante la luteólisis, la recuperación del nivel de 
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Figura 11. Efectos agudos de la PGF2α. La línea roja indica las horas antes (-2 y -1) y después (0, 0.5, 1, 2, 3 y 4 horas) del tratamiento con PGF2α. Las 

flechas rojas indican el incremento (↑) o disminución (↓) en las concentraciones de los diferentes factores escritos en la figura. Siglas: PGT: Proteína 

transportadora de prostaglandinas, COX-2: ciclooxigenasa-2, OT: oxitocina, OTR: receptor para oxitocina, PGT: proteína transportadora de prostaglandinas, 

3β-HSD: 3β-hidroxiesteroide desidrogenasa, StAR: proteína de regulación esteroidogénica aguda, FS: flujo sanguíneo, MAPK: proteína cinasa mitógeno 

activada, ACE, enzima convertidora de angiotensinas, i.l: intraluteal,LH: hormona luteinizante, ET-1: endotelina -1, FP: receptor para prostaglandina, PGDH; 

15-hydroxyprostaglandina deshidrogenasa, EP-2: receptor para PGE2,  ERα: Receptor para estradiol alfa, FS: flujo sanguíneo, ANGPT-2: Angiopoyetina-

2, PGFM: 13, 14-dihidro-15-ceto PGF2α, ATF3: factor de transcripción activante 3, ON: óxido nítrico, NOS: Oxido nítrico sintasa, eNOS: óxido nítrico 

sintasa endotelial, Cp: Caspasa. Basado en: Acosta et al. 2002; 2003; Acosta y Miyamoto, 2004;  Atli et al. 2012;  Berisha et al. 2005; 2010; 2016;  Chen et 

al. 1998; Davis et al. 2010,  Duong et al. 2012; Fiedler et al.1999; Ginther et al. 2009;  Guo et al. 2015;  Hawkins et al. 1993; Hayashi et al. 2003; Juengel 

et al. 1998, 2000; Levy et al. 2000; Mao et al. 2013;  Miyamoto et al. 2005; 2009;  Répasi et al. 2005; Schams et al. 2001; 2002;2004; Shirasuna  et al. 

2010a; Shrestha et al. 2010; Shrestha et al. 2012; Slot et al. 2006; Tsai et al. 1997; 1998; Tsai et al. 2001; Vonnahme  et al. 2006; Yadav , et al. 2005; Tsai 

y Wiltbank et al. 1997; Levy et al. 2000.  
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progesterona es incompleto y mengua gradualmente. Una recuperación parcial durante la luteólisis 

se asocia con un incremento concomitante en el flujo sanguíneo al cuerpo lúteo (Ginther y Beg, 

2012b). Ellos proponen que la luteólisis no comienza en ganado vacuno hasta después de la 

recuperación transicional (Ginther y Beg, 2012b).  

La amplitud de los picos de PGFM fue mayor durante el período luteolítico que en los otros dos 

períodos (pre y post luteolítico) (Ginther et al. 2010a). El final del período luteolítico está marcado 

por la hora en que las concentraciones de progesterona disminuyen a menos de 1 ng/mL. El período 

post-luteolítico comienza cuando las concentraciones de progesterona disminuyeron hasta 0.3 ng/ml 

(Ginther et al. 2010a) o < 0.9 ng/ml (Ginther y Beg, 2012a). El intervalo entre picos fue de 8 horas 

durante el período luteolítico, versus 5.8 horas en el post-luteolítico (Ginther et al. 2010a).  

Por otro lado. la regulación de la luteólisis en rumiantes involucra hormonas como progesterona, 

estradiol y oxitocina. Ginther y colaboradores (2010b) asociaron los pulsos de PGFM con diversas 

hormonas, a partir de dos experimentos. EL primero relacionado a la luteólisis temprana, en el que 

observaron una disminución en las concentraciones de progesterona durante las horas -3 a 0, con una 

“rebote” o recuperación posterior (incremento temporal) sin regresar a las concentraciones pre-pulso 

de PGFM. También un aumento en las concentraciones de la LH en las horas -1 y 2. En el experimento 

dos, compararon el último pulso de preluteólisis con el primer pulso de la luteólisis. La LH incrementó 

rápidamente durante la pre-luteólisis y de manera gradual durante la luteólisis. Las concentraciones 

de la oxitocina incrementaron en la horas -2 y 0 y disminuyeron en el transcurso de las primeras dos 

horas, a la par de las concentraciones de PGFM. Las concentraciones de estradiol-17β fueron mayores 

durante la luteólisis que en la pre-luteólisis. Ginther et al. (2010d) pudieron demostrar la existencia 

de patrones de progesterona dentro de los pulsos de PGFM, y que, además, difieren entre cada etapa 

de luteólisis. Imam et al. (2010), del grupo de Ginther, investigaron el efecto de la administración de 

estradiol-17β durante dos horas constitutivas en el período preluteolítico (14 días post-ovulación), 

sobre los pulsos de PGFM en vaquillas. El estradiol-17β incrementa las concentraciones de PGFM 

en 4 horas y los pulsos fueron más prominentes. La progesterona disminuye entre las horas -2 y 0 e 

incrementa entre las horas 0 y 2. El estradiol-17β incrementa la concentración de la LH en las horas 

-1 a 1 de un pulso inducido. Después de la administración de estradiol-17β, se observó un mayor 

número de vaquillas con pulsos de PGFM y un incremento en el número de pulsos. La progesterona 

disminuyó después de 12 horas en el grupo de estradiol-17β, indicando un efecto luteolítico de la 

secreción de la PGF2α inducido por estradiol-17β (Ginther et al. 2010c).  
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Figura 12. Características intra pulso de las concentraciones de progesterona (P4), hormona luteinizante (LH) 

y el flujo sanguíneo (FS). Las concentraciones de PGFM corresponden a una oveja estudiada por Zarco, datos 

no publicados. Cambios en FS, P4 y LH basados en: Ginther et al. 2011. 
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4.1.4.1. ¿Son diferentes los efectos de la administración de la PGF2α o sus análogos, de acuerdo con 

su método de administración?  

Los resultados de Shrestha et al. (2010) aportaron nuevos panoramas relacionados con la naturaleza 

de la luteólisis. Utilizando vaquillas durante la fase lútea media (día 9), compararon los efectos de 

simular un pulso natural de PGF2α (infusión intra uterina de 0.25 mg/h de la PGF2α) versus la 

inyección intrauterina de 4 mg de PGF2α. Los mismos autores reportan un incremento temprano en 

las concentraciones de progesterona con ambos tratamientos. Sin embargo, en el grupo de la inyección 

se observó un incremento en el flujo sanguíneo, así como en las concentraciones de cortisol y 

prolactina, eventos que no ocurrieron durante la simulación del pulso natural de PGF2α. Shrestha et 

al. (2010) indican que el tratamiento con inyección fue farmacológico, por lo que no se puede concluir 

sobre la naturaleza de la luteólisis. Sin embargo, mucho de lo que hoy sabemos sobre la naturaleza 

de la luteólisis, ha sido basado en trabajos con luteólisis inducida.  

Por otro lado, hay diferencias en cuando la luteólisis natural y la inducida, ya que una dosis 

suprafisiológica de  PGF2α puede producir una respuesta de progesterona no natural, como un 

inmediato incremento transitorio de la progesterona circulante, antes de la disminución luteolítica 

(Ginther et al. 2009). La infusión intrauterina de 0.25 mg/h de PGF2α durante dos horas simula un 

pulso natural de PGF2α (Shrestha et al. 2010). La dosis fisiológica de la PGF2α es de 10-8 M, mientras 

que dosis menores (10-6 M) provocaron la secreción de progesterona y fueron más responsivas a la 

estimulación de la LH, durante la fase lútea media (Bah et al. 2006). Lo anterior indica que a esas 

dosis la hormona no provocó una respuesta del cuerpo lúteo, por lo que continuó con su actividad 

esteroidogénica. Pate et al. (2012), indica que claramente, arriba de una concentración de 1 µM de la 

PGF2α, sus efectos pueden ser mediados por la PGE2, lo cual puede explicar los efectos luteotrópicos 

de la PGF2α sobre las células lúteas in vivo.  

En el ovino una dosis de 15 mg de PGF2α excede la capacidad catabólica de los pulmones, por lo que 

la unidad útero ovárica puede tener un papel significativo en regular las concentraciones periféricas 

de PGF2α. Una dosis de 5 mg de la PGF2α está dentro de la capacidad catabólica de los pulmones 

(Wade y Lewis, 1996). Una dosis de PGF2α capaz de inducir la regresión completa de un CL maduro 

con una sola administración es una sobredosis. Sus efectos sobre la progesterona en ganado vacuno 

provocan un incremento no fisiológico en las concentraciones de progesterona durante los primeros 

30 min post-tratamiento, una disminución más allá de su concentración inicial y una recuperación 

después de dos horas dependiente de la dosis, seguido por una disminución progresiva hasta el final 

de la luteólisis (Ginther y Beg, 2012b).  
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Es importante notar que algunas ovejas pueden ser más sensibles a los pulsos secuenciales de PG que 

otras (McCracken, 2012). La razón no está clara pero puede deberse a pequeñas variaciones en su 

naturaleza cíclica y longitud de los ciclos estrales, que podría incrementar o disminuir sus sensibilidad 

al número de pulsos de la PGF2α. 

 

4.1.5. Variaciones en la respuesta del cuerpo lúteo a la PGF2α durante la fase lútea 

El cuadro 2 ilustra los cambios reportados en las concentraciones de diferentes moléculas a lo largo 

de las diferentes etapas de la fase lútea. El cuerpo lúteo en desarrollo tiene diferencias con respecto 

al cuerpo lúteo maduro que afectan su capacidad o incapacidad para completar la luteólisis. 

Adicionalmente, el ambiente endócrino en el que se encuentra el cuerpo lúteo al momento del 

tratamiento con PGF2α, podría cambiar su destino. Por otra parte, el cuerpo lúteo muestra diferente 

producción de factores luteoprotectivos o pro-luteolíticos, enzimas y hormonas en distintas etapas de 

la fase lútea. Durante la fase lútea temprana, los niveles de progesterona incrementan y los niveles 

máximos se encuentren durante la fase lútea media.  

A medida que se va desarrollando el cuerpo lúteo, las células lúteas grandes expresan receptores para 

PGF2α (Juengel et al. 1996), y estrógenos (Wiltbank, 1994). También expresany PGDH en el citosol 

(Silva et al. 2000). Las células lúteas pequeñas muestran receptores para LH (Wiltbank, 1994) y 

oxitocina (Davis et al. 2010). La COX-1, PGF sintasa y PG 15-deshidrogenasa se expresan en niveles 

constantes (constitutivos), mientras que la COX-2, la PGE sintasa y el PGT, los EP2, EP3 y el FP son 

altamente modulados durante las diferentes fases del ciclo de vida del cuerpo lúteo (Arosh et al.  2002; 

2004).  

4.1.5.1. Efectos de la administración de la PGF2α: Fase lútea temprana.  

La figura 13 muestra algunos de los efectos de la PGF2α cuando se administra durante diferentes 

etapas de la fase lútea. Durante la fase lútea temprana, es improbable que se completen los eventos 

luteolíticos de manera espontánea, debido a varios factores pro y antiluteolíticos presentes en el 

cuerpo lúteo. El cuerpo lúteo de la fase lútea temprana (día 5) produce activamente tanto PGE2 como 

PGF2α, comparado con la fase lútea tardía (Kumagai et al. 2014). La PGF2α endógena o exógena, 

tiene diferentes efectos si se administra durante la fase lútea temprana. El incremento en el Ca2+ 
   

intracelular inducido por la PGF2α en células esteroidogénicas del cuerpo lúteo maduro es mayor que 

en las células del cuerpo lúteo en desarrollo (Wright et al. 2014). El 20% de las células lúteas del CL 
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Cuadro 2. Cambios reportados de las diferentes moléculas a lo largo de las diferentes etapas de la fase lútea.  

 

 

↑: Incremento, ↑g: incremento gradual, ↓: disminución, E: estable, >: máxima expresión o concentración, *: 

indica controversia por diferentes autores, add: alto durante el diestro. Referirse al texto. Siglas: 3β-HSD: 3β-

hidroxiesteroide desidrogenasa, StAR: proteína de regulación aguda de la esteroidogénesis, P450scc: citocromo 

P450 que corta la cadena lateral, PGE2: prostaglandina E2, FS: flujo sanguíneo, MAPK: proteína cinasa 

mitógeno activada, ACE, enzima convertidora de angiotensina, i.l: intraluteal,LH: hormona luteinizante, ET-1: 

endotelina -1, FP: receptor para prostaglandina, PGDH; 15-hydroxyprostaglandina deshidrogenasa, EP-2: 

receptor para PGE2,  ERα: Receptor para estradiol alfa, FS: flujo sanguíneo, ANGPT-2: Angiopoyetina-2, 

PGFM: 13, 14-dihidro-15-ceto PGF2α, ATF3: factor de transcripción activante 3, ON: óxido nítrico, NOS: 

Oxido nítrico sintasa, eNOS: óxido nítrico sintasa endotelial, Cp: CaspasaPGT: Proteína transportadora de 

prostaglandinas, COX-2: ciclooxigenasa-2, OT: oxitocina, OTR: receptor para oxitocina, FP: receptor para 

prostaglandina, PGDH; 15-hydroxyprostaglandina deshidrogenasa.  

 

Características 

del CL 

Fase lútea 

temprana 

Fase lútea 

media 

Fase lútea 

tardía 
Referencias 

Progesterona 

plasma 
↑g > ↓ Niswender et al. 2000 

StAR ↑ ↓g ↓g  

P450scc ↑g ˃ ↓ Niswender et al. 2000 

3β-HSD ↑g E ↓  

PGE2 ↑g ↑ ↓ 
Niswender et al. 2000; Banu et al. 

2003; Kumagai et al. 2014 

PGDH ↑   Silva et al. 2000 

E2 ERα ↑  ↑ Schams y Berisha, 2002 

VEGF > ↑ ↓ 
Berisha y Schams 2005; Miyamoto et 

al. 2009; Christensen et al. 2012 

FGF > ↑g E Berisha y Schams 2005, 

ON ↑ ↓ ↑ Miyamoto et al. 2005; 2009 

ET-1 ↑g ↓ ↑* 
Miyamoto et al. 2009; Meidan y Levy 

2002 

PGF2α ↑g ↑ > Niswender et al. 2000 

FP 
↑g ↑g * ↑ 

Tsai y Wiltbank 1998; Shirasuna et al. 

2012a; Arosh et al. 2004; 

E  ↑  

PGT ↓ ↑ ↑ 
Banu et al. 2003; Skarsnyshki et al. 

2003; Arosh, 2004 

OT 

 ↑ ↑ Flint y Sheldrick, 1983 

↓  > Fairclough y Lau, 1992, 

COX-2 ↑* ↑g ↑ 
Levy et al. 2000; Arosh et al. 2002; 

2004; Miyamoto et al. 2005; 2009 

Fas/Fas L add   Slot et al. 2006 
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Figura 13. Los efectos sugeridos de las acciones de la PGF2α cuando se administra en diferentes etapas de la fase lútea. Referirise al texto. Siglas: PGT: 

Proteína transportadora de prostaglandinas, COX-2: ciclooxigenasa-2, OT: oxitocina, OTR: receptor para oxitocina, ET-1: endotelina -1, FP: receptor para 

prostaglandina, PGDH; 15-hydroxyprostaglandina deshidrogenasa, EP-2: receptor para PGE2, ERα: Receptor para estradiol alfa, FS: flujo sanguíneo, ON: 

óxido nítrico, 3β-HSD: 3β-hidroxiesteroide desidrogenasa, StAR: proteína de regulación aguda de la esteroidogénesis. Basado en: Milvae y Hansel, 1983; 

Tsai y Wiltbank 1998; Kobayashi et al. 2001b; Meidan y Levy 2002; Wiltbank y Ottobre. 2003; Wright et al. 2014. 
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temprano o medio mostraron un incremento en las concentraciones de Ca2+ después de los 

tratamientos con 100nm de PGF2α (Wiltbank et al. 1995). Este incremento en Ca2+ puede ser causado 

por la oxitocina y por el sistema de autoamplificación de la PGF2α. Sin embargo, para que pueda 

llevarse a cabo la luteólisis, es necesario la presencia de receptores para FP, los cuales se observan al 

mismo tiempo y en las mismas células lúteas que están sintetizando progesterona. La adquisición del 

FP de alta afinidad comienza en el día 2 después de la ovulación (Tsai y Wiltbank. 1998) y, durante 

la fase lútea temprana se incrementa la producción de la PGF2α más que durante la fase lútea media 

en el bovino (Milvae y Hansel, 1983).  

Durante la fase lútea temprana la secreción de las prostaglandinas y las concentraciones de ARNm 

para COX-2 están más elevadas que durante la fase lútea media o tardía (Wiltbank y Ottobre. 2003). 

Sin embargo, el cuerpo lúteo en desarrollo también produce la PGDH, (Wiltbank y Ottobre. 2003) 

enzima que se opone a la acción de la COX-2, además de que es responsable de convertir a la PGF2α 

en su metabolito inactivo, por lo que si se encuentra en altas cantidades podría permitir la disminución 

en las concentraciones de la PGF2α en el CL temprano, llevando a la resistencia. Debido a las altas 

concentraciones de la PGDH en el citosol de las células lúteas grandes, el cuerpo lúteo temprano tiene 

una gran capacidad para catabolizar la PGF2α (Silva et al. 2000).  Por otra parte, durante la fase lútea 

temprana, las concentraciones de ARNm para inhibidores de la PKC están elevadas. Este incremento 

también puede estar relacionado con la resistencia del cuerpo lúteo a la PGF2α (Juengel et al. 1998). 

La biosíntesis de la PGE2 en el útero (Silvia et al. 1984) y la expresión del ARNm para la EP2 (Arosh 

et al. 2004) incrementa durante la fase lútea temprana. A pesar de que los niveles de PGT son bajos, 

esta proteína trasporta ambas prostaglandinas (PGF2α o PGE2) con igual afinidad y de manera 

competitiva (Arosh et al. 2004), por lo que si hay más cantidad de PGE2 pasará más de ésta. Además, 

las hormonas esteroides también se modulan de acuerdo con la fase lútea. El número de receptores 

de estradiol en el estroma y epitelio glandular superficial del miometrio disminuye durante la fase 

lútea temprana. El receptor de progesterona en el epitelio luminal y en las glándulas superficiales se 

desarrolla en la fase lútea temprana (días 1-2) y alcanza su máximo durante la fase lútea temprana 

(Wathes y Hamon 1993). 

La figura 10 muestra los efectos de la PGF2α en las diferentes etapas de la fase lútea. Debido a que 

las acciones de la PGF2α son antiluteolíticas en ovejas (Pratt et al. 1977), e incluyen la disminución 

de la actividad 3β-HSD tanto en el día 4 como en el día 11 del ciclo (Tsai y Wiltbank 1998). Cuando 

se administre una dosis de la PGF2α exógena, el cuerpo lúteo de la fase lútea temprana es 

funcionalmente activo, en teoría (Tsang et al. 1995).  
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Existen diferencias entre especies con respecto a la sensibilidad del cuerpo lúteo en diferentes etapas 

de la fase lútea. Por un lado, en el bovino se ha establecido que una sola inyección de PGF2α durante 

la etapa temprana del cuerpo lúteo (antes del día 5) no completa la luteolisis (Tsai y Wiltbank 1998), 

por lo que es posible inducir la luteólisis completa con PGF2α exógena sólo en entre los días 6-12 

del ciclo, pero no en un cuerpo lúteo de entre 2 y 4 días de edad (Girsh et al. 1995). Además, cuando 

la PGF2α se administra durante la fase lútea temprana, no puede incrementar la expresión del gen de 

la ET-1 ni el de sus receptores en el cuerpo lúteo, mientras que en ambos genes se inducen en la fase 

lútea media por la PGF2α (Meidan y Levy 2002). 

En contraste, Rubianes et al. (2003) y Pope y Cárdenas (2004) concluyeron que en el ovino el cuerpo 

lúteo de la fase lútea temprana puede responder desde el tercer día del ciclo. Entonces, durante la fase 

lútea temprana el tratamiento con PGF2α podría ser efectivo porque produce un incremento en el 

ARNm para la COX2 (Levy et al. 2000). En forma natual los niveles de la COX-2 son bajos durante 

las etapas lúteas temprana y media, pero después del tratamiento con PGF2α durante la etapa media, 

los niveles de la COX-2 se elevan significativamente 4 h post- tratamiento y va disminuyendo durante 

las siguientes 7 y 24 hrs (Levy et al. 2000). Es probable que esto se deba a una retroalimentación 

positiva de la la PGF2α con el ARNm para la COX2 durante la fase lútea media (un incremento de 3 

veces), pero esta retroalimentación no se induce por la ausencia del mecanismo de autoamplificación 

de la PGF2α en el cuerpo lúteo temprano (Tsai y Wiltbank, 1998). A la par, en el día 4 es improbable 

que se produzca la luteólisis, debido a que el cuerpo lúteo tiene una gran capacidad para catabolizar 

a la PGF2α (Silva et al. 2000). Durante la etapa temprana del cuerpo lúteo, se observa mayor actividad 

de la PGDH, semejante a la que hay durante el período de reconocimiento de preñez (Díaz et al. 

2002). La acción de la PGDH se opone a la actividad biosintética de la COX-2 lo cual previene, según 

Silva et al. (2000), la acumulación lútea de la PGF2α, sumándose las bajas concentraciones de la 

COX-2 en la fase lútea temprana y al incremento paulatino en la expresión de ARNm para EP2 (Arosh 

et al. 2004).  

 

4.1.5.2. Efectos de la administración de la PGF2α: Fase lútea media  

El ARNm para el FP incrementa en la fase lútea temprana y media (Shirasuna et al. 2012a) (Cuadro 

2). Sin embargo, Levy et al. (2000) menciona que disminuye durante la etapa lútea. Igualmente, el 

incremento de la COX-2 fue reportado por Tsai y Wiltbank (1998), mientras que Levy et al. (2000) 

indican que disminuye. La máxima expresión del ARNm de la COX-2 y su proteína se observa entre 

los días 13 y 21 del ciclo, y coincide con el tiempo esperado de luteólisis (Arosh et al. 2002). Sin 
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embargo, después de la administración exógena de la PGF2α durante la fase lútea media el ARNm 

para la COX-2 se incrementa de manera transitoria (Levy et al. 2000) (Cuadro 2). 

Ya que en esta etapa la síntesis de prostaglandinas está encaminada a producir más PGF2α, tiene 

mayor posibilidad de llegar al ovario si hay más PGT disponibles. La expresión de la PGT y su 

proteína se incrementa durante la fase lútea media (Arosh et al. 2004) o tardía del ciclo (Banu et al. 

2003). Durante el período de luteólisis, la expresión de la PGT ovina fue más abundante en las células 

epiteliales luminales del endometrio (Banu et al. 2008). Una vez que llega al ovario, el FP debería 

estar disponible. Sin embargo, durante la fase lútea media, los reportes de los niveles de ARNm para 

el FP son controversiales. Levy et al. (2000) muestra que el ARNm para el FP permanecen bajos, 

mientras Shirasuna et al. (2012a),  Kumagai et al. (2014) y Graves et al. (1995)  mencionan que el 

ARNm para FP incrementa durante la fase lútea media. Lo más importante, es que la PGF2α ejerce 

sus efectos a través de su unión con su receptor.   

Por otro lado, durante la fase lútea media, las concentraciones de la progesterona se encuentran en su 

máximo nivel. Después de que se administra la hormona luteolítica, la concentración de la 

progesterona disminuye en tan sólo 4 horas (Berisha et al. 2010). El efecto de la administración de la 

PGF2α sobre la progesterona se puede observar sobre las enzimas esteroidogénicas. Levy et al. (2000) 

administraron cloprostenol durante la fase lútea temprana y media. Sus efectos sobre las enzimas 

StAR y P450scc no tuvieron cambios significativos cuando se administraron durante la etapa 

temprana, pero sí cuando se inyectaron durante la etapa media. La PGF2α no altera la secreción 

estimulada por la LH en el cuerpo lúteo joven, mientras que en el cuerpo lúteo maduro la PGF2α 

reduce significativamente el efecto estimulatorio de la LH sobre la secreción de progesterona (Girsh 

et al. 1995).  

Por otra parte, la sobrevivencia del cuerpo lúteo depende mucho de la funcionalidad de las redes 

vasculares. Una de las acciones de la PGF2α es modificar el flujo sanguíneo que se dirige al cuerpo 

lúteo. Se ha demostrado que el tratamiento con PGF2α por vía intrauterina o sistémica provoca un 

incremento transitorio en el flujo sanguíneo del cuerpo lúteo, lo que también ocurre durante los pulsos 

del PGFM en la luteólisis espontánea (Ginther et al. (2007). Aun cuando el cuerpo lúteo comienza a 

regresar, la microvasculatura permanece (Conley et al. 1995). Durante la fase lútea temprana, la 

PGF2α disminuyó después de dos horas la expresión del ARNm para el VEGF y el VEGFR1, pero 

se recuperó a las 4 horas del tratamiento. Sin embargo, durante la fase lútea media, no sufrieron 

cambios en estas primeras dos horas, pero a las 24 horas la PGF2α inhibió dramáticamente (5–10 

veces) las concentraciones de los VEGF, los VEGFR-1, y los VEGFR-2. También se ha reportado un 

efecto más rápido, ya que tan sólo luego de media hora después de la inyección con PGF2α se observa 
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una disminución en las concentraciones del VEGF A (Berisha et al. 2010). Asimismo, los genes de 

la ET-1 luteal o sus receptores se inducen naturalmente durante la fase lútea media por la PGF2α 

(Meidan y Levy 2002). Por lo que, después de la inyección de la PGF2α en el día 10 del ciclo, las 

concentraciones en plasma de la ET-1 se incrementaron significativamente en 24 h, mientras que 

cuando se utilizó cloprostenol en el día 4 no se observó algún incremento de los receptores o el ARNm 

para la ET-1 (Levy et al. 2000), como se había mencionado antes.  

Tomando como base lo anterior, es posible que los efectos de la PGF2α sobre el cuerpo lúteo sean 

variables de acuerdo con la etapa de la fase lútea en la cual esta se administre. Las razones por las 

cuales se pudo sugerir que el cuerpo lúteo responde de manera menos variable a la administración de 

la PGF2α durante la fase lútea media, se basa en varias premisas.  

En la luteólisis espontánea, aún con poca concentración de PGF2α endometrial, es capaz de estimular 

su propia síntesis, proceso conocido como mecanismo de amplificación de la PGF2α (Tsai y 

Wiltbank, 1997). Por lo que el cuerpo lúteo de la etapa media tiene la capacidad de responder a la 

PGF2α con la generación de PGF2α intraluteal e inhibición de la producción de progesterona luteal, 

capacidades que se han sugerido se encuentran disminuidas en el cuerpo lúteo temprano (Tsai y 

Wiltbank, 1998). Cabe recalcar, que este mecanismo de autoamplificación sólo ocurre en cuerpo lúteo 

con capacidad luteolítica y no en un cuerpo lúteo sin esta capacidad (Wiltbank y Ottobre, 2003).  
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“No estudio por saber más, sino por ignorar menos” 

Sor Juana Inés de la Cruz 

CAPITULO 2 

RESPUESTA ESTRAL A DIFERENTES DOSIS DE CLOPROSTENOL EN DISTINTAS 

ETAPAS DE LA FASE LÚTEA EN OVEJAS SUFFOLK: ESTUDIO PILOTO 

 

Resumen: El objetivo del presente trabajo fue determinar la presentación de signos de estro en 

respuesta a 3 diferentes dosis de cloprostenol, administradas durante la fase lútea temprana, media o 

tardía de ovejas Suffolk. El objetivo fue definir las dosis a utilizar en un estudio posterior en el que 

se evaluaría la eficiencia luteolítica de dosis reducidas de cloprostenol. A partir del día 30 postparto, 

42 ovejas se trataron con una dosis alta (252 µg/mL), media (126 µg/mL) o baja (42 µg/1mL) de 

cloprostenol en la fase lútea temprana (día 5-7); media (día 8-10) o tardía (día 11-13) y se detectaron 

calores dos veces al día durante las primeras 72 horas posteriores al tratamiento. No hubo diferencia 

entre dosis ni entre etapas de la fase lútea con respecto a la respuesta estral de las ovejas (Porcentaje 

de ovejas que presentaron comportamiento de estro después del tratamiento, P>0.05). Se concluye 

que el cloprostenol fue efectivo para inducir la respuesta estral con cualquiera de las dosis propuestas, 

independientemente de la etapa de la fase lútea en la cual se administró. Por esta razón en 

experimentos encaminados a evaluar las causas de variabilidad en la respuesta luteolítica al 

cloprostenol se deberán evaluar dosis menores a las empleadas en el presente trabajo.  

 

Introducción 

La PGF2α natural y varios de sus análogos sintéticos se han utilizado para la sincronización de estros 

en animales de abasto desde hace algunas décadas. El cloprostenol es el análogo de la PGF2α más 

utilizado en ovinos. Se han empleado dosis que varían desde los 38.5µg hasta los 126 µg/animal, 

aplicadas ya sea como dosis única o en dos administraciones con un intervalo de 7 a 9 días de 

diferencia (Contreras-Solís 2009 a y b, Fierro et al. 2011). Aunque una dosis luteolítica efectiva de  

PGF2α natural (15 mg, Herrera et al. 1990) o sintética (125 µg, Contreras-Solís et al. 2009) causa la 

regresión del CL en la mayoría de las hembras, se ha encontrado que una proporción variable de los 

animales tratados no sufre la regresión completa del cuerpo lúteo (Herrera et al. 1990).  Parte de la 

variabilidad en la respuesta tiene que ver con diferencias en la sensibilidad del cuerpo lúteo en 

diferentes días de la fase lútea (Pope y Cárdenas, 2004; Rubianes et al, 2003). Sin embargo, aun 

cuando la hormona se aplica en el mismo día del ciclo estral se producen diferencias en la respuesta 
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de distintos animales, por lo que es conveniente estudiar cuales podrían ser los factores que afectan 

la respuesta individual. Para poder evaluar estos factores es conveniente encontrar una dosis de  

PGF2α natural, o de alguno de sus análogos, que resulte en luteolisis completa en aproximadamente 

50 % de los animales tratados y en falla luteolítica en la otra mitad de los animales. Esto permitiría 

estudiar con la máxima sensibilidad las diferencias entre los animales que responden con lisis del 

cuerpo lúteo de aquellos que no lo hacen. Por esta razón, en este estudio piloto se realizó una primera 

aproximación evaluando la presentación de signos de estro después de aplicar distintas dosis de 

cloprostenol en distintos días de la fase lútea.  

Materiales y métodos 

El trabajo se realizó en el Centro de Enseñanza, Investigación y Extensión en Producción Ovina de 

la Universidad Nacional Autónoma de México durante los meses de octubre a enero, que 

corresponden a la época reproductiva. Se utilizaron 42 ovejas Suffolk adultas (3-8 años de edad) que 

se encontraban ciclando. La distribución de las ovejas se realizó de acuerdo con el cuadro 1. Cada 

oveja se asignó aleatoriamente a uno de 9 grupos de acuerdo a la dosis de cloprostenol sódico, 

administrada por vía intramuscular y a la etapa de la fase lútea (días después del estro) en que se 

administró el clorpostenol. Cada tratamiento se repitió tres veces en la misma oveja, con la misma 

dosis y en la misma etapa de la fase lútea, excepto por tres animales que no pudieron ser incluidos en 

la tercera repetición debido a problemas de salud.  El estro se detectó utilizando machos con mandil 

(2 veces por día) durante las primeras 72 horas después de cada tratamiento. Se realizó una prueba de 

Ji-cuadrada en una tabla de contingencia 3x3 (3 dosis de la PGF2α administradas en 3 etapas de la 

fase lútea).  

Resultados 

En el cuadro 2 se observa que entre el 80 % y el 100 % de las ovejas tratadas con diferentes dosis y 

en distintas etapas de la fase lútea presentaron estro dentro de las 72 horas siguientes al tratamiento. 

Las diferencias entre grupos no fueron significativas (p<0.05). La mayoría de las ovejas presentaron 

estro a las 48 horas después de recibir los tratamientos, siendo las únicas excepciones los tratamientos 

con dosis baja o media durante la fase lútea temprana, en las que algunas ovejas presentaron estro 

antes de las 48 horas, resultando en intervalos promedio al estro menores que en los otros grupos 

(Cuadro 2).  
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Cuadro 1. Distribución de las ovejas dentro de cada grupo (dosis de cloprostenol) y etapa de la fase 

lútea.  
  

Número de animales en cada 

repetición 

Etapa de la fase lútea Dosis 

(µg/oveja) 

Primera Segunda Tercera 

Temprana (día 5-7) 252 5 5 5 

 126 4 4 4 

 42 5 5 5 

Media (día 8-10) 252 5 5 5 

 126 5 5 3 

 42 4 4 4 

Tardía (día 11-13) 252 4 4 4 

 126 5 5 4  
42 5 5 5 

 

 

Cuadro 2. Porcentaje de ovejas Suffolk que presentaron comportamiento de estro después del 

tratamiento con diferentes dosis de estradiol administradas en la fase lútea temprana, media o tardía.  

Dosis of cloprostenol Temprana (día 5-7) Media (día 8-10) Tardía (día 11-13) 

252 µg/mL    

     % en estro 80 (12/15) 100 (15/15) 100 (12/12) 

      Intervalo al estro (h) 48 ± 0 48 ± 0 48 ± 0 

126 µg/mL    

      % en estro 91.7 (11/12)  84.6 (11/13)  85.7 (12/14) 

      Intervalo al estro (h) 36 + 14 48 ± 0 48 ± 0 

42 µg/mL    

      % en estro 100 (15/15)  91.7 (11/12)  93.3 (14/15) 

      Intervalo al estro (h) 43 ± 11 48 ± 0 48 ± 0 

Las diferencias entre grupos no son significativas 

 

Discusión  

No existieron diferencias en la respuesta estral entre dosis ni entre las etapas de la fase lútea ya que 

la respuesta estral encontrada con todas las dosis de cloprostenol utilizadas en el presente trabajo 

estuvo por arriba del 80%. Esto indica que aún la dosis más baja evaluada (42 µg por animal) es 
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luteolítica, por lo que no fue posible encontrar una dosis que produzca una elevada incidencia de 

fallas luteolíticas. Por lo anterior, en futuros trabajos se deberán utilizar dosis más reducidas. 

Contreras-Solís et al. (2009b) demostraron que se puede inducir el comportamiento estral en ovejas 

utilizando dosis reducidas de cloprostenol (126, 68.25 y 38.5µg), lo que, para nuestros objetivos, 

refuerza la necesidad de utilizar dosis aún menores para poder evaluar las diferencias individuales en 

la respuesta a dichas dosis. No obstante, también se ha reportado que, al experimentar con dosis 

decrecientes de PGF2α natural (8, 16 o 24 mg), la mayor proporción de ovejas mostrando 

comportamiento estral se observan con la administración de las dosis más altas (Fukui y Roberts, 

1981). Olivera-Muzante et al. (2011) mostró que la dosis de 160 µg es más efectiva en términos de 

índice de concepción y fecundidad que la de 80 µg. En su revisión, Fierro et al. (2013) propone una 

asociación entre las dosis administradas y el porcentaje de ovejas que responden al tratamiento 

mostrando comportamiento estral.  

Es posible que la eficiencia de una dosis determinada de la PGF2α o de sus análogos pueda variar de 

acuerdo con la etapa de la fase lútea en la cual se administre (Acritopolou y Haresign, 1980, Hackett 

y Robertson, 1980). Sin embargo, en el presente trabajo, debido a que aún la más pequeña dosis de 

cloprostenol utilizada (42 µg/mL) tuvo una alta efectividad, no fue posible determinar si existieron 

diferencias en la sensibilidad al cloprostenol en las diferentes etapas de la fase lútea. Debido a esto, 

en trabajos posteriores deberá seguirse incluyendo la etapa de la fase lútea como un factor a evaluar, 

pero utilizando dosis menores de cloprostenol que las que fueron usadas en el presente estudio. 

Conclusión  

 Se concluye que el cloprostenol fue efectivo en inducir la respuesta de estro en cualquiera de las 

dosis propuestas, independientemente de la etapa de la fase lútea en la cual se haya administrado, por 

lo que en trabajos posteriores de esta tesis se deben utilizar dosis aún menores de cloprostenol.  
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“Libre, y para mi sagrado, es el derecho de pensar... La educación es fundamental para la felicidad 

social; es el principio en el que descansan la libertad y el engrandecimiento de los pueblos” 

Benito Juárez  

 

CAPITULO 3. 

LA EFICIENCIA LUTEOLÍTICA DE DOSIS REDUCIDAS DE CLOPROSTENOL EN LA 

OVEJA. EFECTO DE LAS CONCENTRACIONES DE PROGESTERONA AL MOMENTO 

DEL TRATAMIENTO.  
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and Cseh, 2012; Fierro et al., 2013). The use of different reduced doses of doprastenol can be useful to identify differences in luteal 
sensitivity due eicher to che stage of the luteal phase or w che initial progesterone concentrat ions. It has been known for sorne time 
chat boch in ewes and in COW5 che administration of a reducoo, sub-luteolyt ic dose of eicher PGF2a or doprostenol can result in oneof 
chree general types of response (Juengel et a l , 2000; Colaw et al., 2002; Trevisol et al., 2015). 1- In some animals there is nO{ a 
significant alterat ion in progesterone concentrat ions after administration of the sub-luteolyt ic dase, ind icating very Iow sensitivity. 2-
Animals wich inte rmediate sensitivity may show a significant but transient decline in progesterone concentrations, which rerurn to 
pre-treatment levels within 24-48 h after treaanent 3- Animals wich higher chan average sensitivi ty experience rapid, complete and 
irreversible luteolysis after administrat ion of a reduced dose that would nO{ be luteolytic for mast ewes. 

The proportion of animals with each t}'pe of response to reducoo doses of doprostenol can be useful to identify differences in Cl 
sensitivity becween stages of che luteal phase, and may also help to explain differences in the luteolytic efficacy of a full dose. Also, a 
dose resulting in dose to 50% effective luteolysis and 50% luteolyt ic failure could allow fo r the identification of differences between 
che animals chat respond oc nO{ with complete luteolysis to such adose. Therefore, the objectives of ch is study were to compare che 
luteolyt ic response to different reduced doses of cloprastenol administered on day 6 or day 9 post-e5trus, and to evaluate che effec t of 
initial progesterone concentration on che luteolyt ic efficacy of che treaanent. 

2. Materials and methods 

2. J. Ethics and prepararion of tk animals 

The experiment was conductoo at an experimental farm in the Central Plateau of Me){ico. The protocol was approved by che 
Institutional Comminee for the Cace and Use of Experimental Animals of che Faculty of Veterinary Medicine of che National 
Autonomous University of Mexico, according to Mexican Official NOrnJ NOM-062-Z00-1999 (SAGARPA, 2(01 ). Eighty adult, mixed
breed ewes were init iaUy usoo. The ewes were feed on pasture and supplemented wich concentrate according w requirements. Before 
che onset of the experiment chey were synchronized with an intravaginal sponge impregnated with 20 mg of fluorogeswne acetate 
(Chronogest, MSD Animal Healch, Mexico) that remained in place for 7- 9 days. At che time of sponge removal the ewes were treated 
with 250 IU of e<:G (Folligon, MSD Animal Health, Mexico) and 125 1lg of d oprastenol (Celosil, MSD Animal Healch, Mexico). 

2.2. E.lperimental design 

Afier withdrawal of the sponges, estrus was detected using intact rams fined wich an apron to prevent mating. Each ewe was 
ass igned at che time of sponge removal to one of eight cloprastenol-treaanent groups. In four groups che ewes chat showed estrus 
were treated on day 6 po5t-estrus wi th either 7.5, 12.5, 25 or 50 IIg of doprostenol/ewe, and in the O{her four groups the same 
treaanents were administered on day 9 pos t-e5trus. Initia! assignment to the groups was random wich che exception chat fewer 
animals were assigned to che groups treated wich 7.5 118 (n = 7 instead of n = 11), since a very high rate of luteoly tic failure was 
expected to occur in chase groups. The animals that were nO{ detected in estrus during che first 5 days after sponge removal were nO{ 
treated with d oprostenol, and chey were eliminated from che study. 

Jugular blood samples were obtained in heparinized tubes immediately before doprostenol was administered (time O), and at 12, 
24, 48 and 72 h after treatment The samples were centrifuged for plasma separation and swred at - 20 ·C until assayed for pro
gesterone using a solid-phase radioimmunoassay kit (Coat-A·Count P4; Siemens Medical Solutions, Los Angeles, CA), chat has been 
validated for ewes (Padmanabhan et al., 1995). The sensitivity of che assay was 0.02 nglml , che intra and inter- assay coefficients of 
variation were 7.4 and 4.9% respectively. 

2.3. Ikfrnilions 

Complete luteolysis in response to doprostenol was considered to have occurred if progesterone concentrat ions decreased to less 
chan 1 nglml within 24 h afier treaanent and remained at basal levels until 72 h post-treaanent (Herrera et al., 1990, Hemández
Cerón et al, 2(01 ). Any O{her progesterone profile was dassified as luteolytic failure. The failures were further dassified as minimal 
response, transiem progesterone decline or delayed response: Minimal response to doprostenol was assumed when progesterone 
concentrations never fell below 1 ng/ ml during che first 72 h after treatment, even if some fluc{Uat ion was observed during chat 
periodo Transient progesterone dec line was defined as a decrease in progesterone concentrations below 1 ng/ ml within che first 
12- 24 h after treatment, followed by recovery to more chan 1 nglml at 24, 48 or 72 h, a response calloo "partial luteolysis" by (){her 
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ovulat ion. A finding shared by those two srudies was chat che ewes chat failed to complete luteolys is had h igher progesterone 
concentrations before che treaanent chan those chat responded with complete luteolysis, thus suggesting a luteopr(){ective effect of 
progesterone. A direct luteoprO{ective role of chis hOrnJone has been po5tulated in che rat (Goyeneche et al., 2(03), the cow ( Qkuda 

et al., 2004), cheewe (Davis et al, 2010) and the sow (Diaz et al., 2011 ). A!tematively, non-genomic effects ol progesterone on che 
oxytocin-signalling elements of che endometrial cells could interfere wich che endogenous endometr ial release o f PGF2a chm ofien 
occurs after exogenous administration of che hOrnJone (Bishop and S{()nnshak, 2()()6; Bogacki et al., 2002; Gra¡rzini et al., 1998) and 
chat may help to complete luteolysis when reduced doses of exogenous PGF2a are used (Wade and Lewis, 1996). However, to our 
knowledge there are no srudies designed to C<HIlpare che effects of pre-treaanent progesterone concentrations on che IUleolytic 
effic iency of reduced doses of PGF2a in the ewe. 

Cloprosteno~ is currently the most widely used PGFa analogue for estrus synchronization in the ewe (Abecia et al., 201 1; Amiridis 
and Cseh, 2012; FIerro et al., 2013). The use of different reduced doses o f doprastenol can be useful to identify differences in luteal 
sensitivity due eicher to che stage of the luteal phase o r {() che initial progesterone concentrat ions. It has been known fo r sorne time 
chat boch in ewes and in cows che administration of a reducoo, sub-Iuteolyt ic dose ol eicher PGF2a o r doprostenol can result in oneof 
chree general types of response (J uengel et a l , 2000; Colaw et al., 2002; Trevisol et al., 2015). 1- In sonle animals there is nO{ a 
significant alterat ion in progesterone concentrat ions after administration o f the sub-Iuteolyt ic dase, ind icating very Iow sensitivity. 2-
Animals wich intermediate sensitivity may show a significant but transient decline in progesterone concentrations, which rerurn to 
pre-treatment levels within 24-48 h afier treaanent 3- Animals wich higher chan average sensitivity experience rapid, complete and 
irreversible luteolysis after administration of a reduced dase that would nO{ be luteolytic for mast ewes. 

The proportion of animals with each t}'pe of response to reducoo doses of d oprostenol can be useful to identify differences in Cl 
sensitivity becween stages of che luteal phase, and may also help to explain differences in the luteolytic efficacy of a ful! dose. Also, a 
dase resulting in close to 50% effective luteo[ysis and 50% luteolyt ic failure could allow for the identification of differences between 
che animals chat respoo.d (H" nO{ with complete luteolysis to such a dase. Therefore, the objectives of chis study were to compare che 
luteolyt ic response to different reduced doses o f cloprastenol administered on day 6 or day 9 post-estrus, and to evaluate che effect of 
initial progesterone concentration on che luteolytic efficacy of che treaanent. 

2. Materials and methods 

2. J. Ethics and prepararíon of tk animals 

The experiment was conductoo at an experimental farm in the Central Plateau of Me){ico. The protocol was approved by che 
Institutional Comminee for the Cace and Use of Experimental Animals of che Faculty of Veterinary Medicine of che National 
Autonomous Universi ty of Mexico, accoroing to Mexican Official NOrnJ NOM-062-Z00-1999 (SAGARPA, 2(01 ). Eighty adult, mixed
bree<! ewes were init ia lly usoo. The ewes were feed on pasture and supplemented wich concentrate accoroing {() requirements. Before 
che onset of the experiment chey were synchronized with an intravaginal sponge impregnated with 20 mg of fluorogestone acetate 
(Chronogest, MSD Animal Healch, Mexico) that remained in place for 7- 9 days. At che time of sponge removal the ewes were treated 
with 250 IU of eCG (FoUigon, MSD Animal Health, Mexico) and 12511g of doprastenol (Celosi~ MSD Animal Healch, Mexico). 

2.2. E.lpelimental design 

Afier withdrawal o f the spoo.ges, estrus was detected using intact rams fined wich an apron {() prevent mating. Each ewe was 
assigned at che time of sponge removal to one of e ight cloprastenol-treaanent groups. In four groups che ewes chat showed estrus 
were treated on day 6 pa5t-estrus with either 7.5, 12.5, 25 or 50 IIg of d oprostenol/ewe, and in the O{her four groups the same 
treaanents were administered on day 9 pos t-estrus. Initial assignment to the groups was random wich che exception chal fewer 
animals were assigned to che groups treated wich 7.5 IIg (n = 7 instead of n = 11), since a very high rate of luteoly tic failure was 
expected to occur in chase groups. The animals that were nO{ detected in estrus during che first 5 days afier sponge removal were nO{ 
treated with doprostenol, and chey were eliminated from che study. 

JuguLar blood samples were obtained in heparinized tubes immediately before d oprostenol was administered (time O), and at 12, 
24, 48 and 72 h after treatment The samples were centrifuged for plasma separation and stored at - 20 ·C until assayed for pr().. 
gesterone using a solid-phase radioimmunoassay kit (Coat-A·Count P4; Siemens Medical Solutions, Los Angeles, CA), chat has been 
validated for ewes (Padmanabhan et al., 1995). The sensitivity of che assay was 0.02 nglml, che intra and inter- assay coefficients of 
variation were 7.4 and 4.9% respectively. 

2.3. Ikfrnilions 

Complete luteolysis in response to doprostenol was considered to have occurred if progesterone concentrat ions decreased to less 
chan I nglml within 24 h afier treaanent and remained at basal levels until 72 h post-treaanent (Herrera et al., 1990, Hemández
Cerón et al, 2(01 ). Any O{her progesterone profile was dassified as luteoly tic failure. The fai lures were further d assified as minimal 
response, transient progesterone decline o r delayed respoo.se: Minimal response to d oprostenol was assumed when progesterone 
concentrations never fel! below 1 ng/ ml during che first 72 h afier treatment, even if sorne fluc{Uation was observed during chat 
periodo Transient progesterone dec line was defined as a decrease in progesterone concentrations below 1 ng/ ml within che first 
12- 24 h afier treatment, foUowed by recovery to more chan 1 nglml at 24, 48 o r 72 h, a respoo.se caUoo ~ partial luteolys is" by (){her 
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authors (Atli et al., 2012; Colazoet al., 2()()2). Delayed response oo:urred if progesterone concentrations first dec lined below 1 nglmL 
at 48 o r mOf"e hours afie!" doprastenol administration. 

2.4. Sturistical analysis 

Fisher's e){act tests were used to compare che proportion of ewes with complete luteolysis or wich luteolytic failure in response to 
different doses of d oprostenol administered on different days post-estrus, to compare che proportion of ewes with different types of 
luteolyt ic failure between groups, and {O C<HIlpare che proportion of ewes with complete luteolysis according to their pre-treaanent 
progesterone concentrations. Differences in progesterone concentrations between groups at different times were analysed by three
way ANOVA for repeated measures. The independent variables we!"e the stage at which doprastenol was administered (day 6 or 9), 
che dose of doprostenol (7.5, 12.5, 25 or 50 lIg1mL), and the time of sampling afier cloprostenol administration (O, 12, 24, 48 or 
72 h). The effect of the ewe was nested wichin che interaction between stage and dose. Differences between treaanents at different 
times we!"e analysed using Bonferronís multiple comparisons. Two-way ANOVA for repeated measures was used to compare che 
progesterone concentrations at different times between animals chat had complete luteolysis and those with luteolytic failure wichin 
che 25·\lg group. A regression analysis was also carned out to evaluate the relation between the concentrations of progesterone 
irnmediately before treatment and che percentage of progesterone decline 12 h afier treaanent in che ewes that received 2511g of 
doprostenol. 

3. Resul ts and d iscussion 

3. J. Animals conlJiburing daw 

Four animals were nO{ detected in estrus afie!" removal of the spoo.ges and were eliminated from cheir assigned groups. Another 5 
ewes we!"e retrospectively found to have had less than 1 nglmL of progesterone before cloprastenol administration (time O) and were 
eliminated from the srudy because chey tacked a functionat e L at che time of treatment. Thus, Table 1 ShOW5 the number of ewes that 

contributed data to this study. 

3.2. Luteolytic respD1IS4! lO differel11 d0S6 

As expected, dase had a s ignificant effect on che proportion of ewes completing luteolysis wichin 24 h afier treatment (p < 0.05). 
In contrast, chere was no effect of day of d oprostenot administration (Table 2). When animals treated at eicher day 6 or 9 post-estrus 
were considered together, che proportion of ewes completing luteolysis afier doprostenol administrat ion was significantly targer 
(p < 0.05) in che groups treated wich 25 or 50 IIg man in groups treated wich smaUer doses (Table 2). The highest rate of complete 
luteolysis was found when 50 118 were administered. 

The most common type of luteoly tic failure afier administrat ion of 7.5 or 12.5 IIg of doprostenol was characterized by a minimal 
response,to PGF2a. This type of failure was less common wich higher doses (Table 3). Treatment wich 2511g resulted more commonly 
in transient progesterone decline. In che groups treated with 50 IIg chere was only one case of mini mal response and one of transient 
progesterone decline; che other two cases of "Iuteolytic failure" wich this dose were actually cases in which luteolysis did oo:ur, but 
afier an interval chat was too long for luteolysis to be considered a direct response to the treatment. 

It must be pointed out that the absence of a non-treated control group does not pernJi t to deternJine if che fluctuat ions in daily 
progesterone concentrations observed in animals dassified as having a "minimal respoo.se" were in any way different to che fluc
ruations mat are knoWll to occur dudng the luteal phase (Zarco et al, 1988). Mean progesterone concentrations at 12h past
treaanent were significantly higher (p < 0.05) in the "minimal respoo.se" group (2.6 5 ::': 0.3 nglmL) man in che "transient pro· 
gesterone dec line" group (0.85 ::': 0.34 ng/rnL). However, many animals in the "minimal response" group did experience a mode!"ate 
reduction in progesterone concentrations during che first 12 h past-treatment, so mat in che context of this study "minimal response" 
should only be taken to mean mat progesterone concentrations never declined below 1 nglml wichin che 72-h sampling per iodo 

Even the smallest dase used in chis study resulted in conlplete luteolysis in sorne animals, indicating that they we!"e very sensitive 
{O PGF2a. As che dose increased, che proponion of ewes with C<HIlplete luteolysis also increased, while the proponion of animals wich 
minimal response decreased. Also, as che dase increased from 7.5 to 25 11g, more animals showed a transient progesterone decline, 

Tabl .. 1 
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Table 2 
Lo"'ol)'llc effid"""Y of doprostenol ad mlnlslf! red on d ay 6 OT d oy 9 ¡>:>SI .e<lrm. 

!:lose of doproslmol 

7.S ~g 12.S ~g ~"' ~"' 
Ewe! lreoled on day 6 , 

" 
, , 

Complele lolmlysi< 1 {14.3'Ió)"" 2l18.2'1ó)"" 4 {SO.O'ló!" 7 {77 .8'1ó}. 

Ewe! lreoled on day 9 , 
" " 

, 
Complele lolmlysi< O lO.O'ló)"" O {O.O'Ió' 4 {40.0'ló!" 7 {77 .8'1ó}. 

AD_lday6+ 9 ) " ~ " " Complele lolmlysi< 1 (l.7'1ó)"" 2l9 .1'ló' 8 {44.4'1ó! 14 {77.8'Ió)· 

... Wilhlna gi.en row, .al"".lhal d o no! <ha", all""<lonecoml1.on lel ..". "'" <lgnlficandy d ifferenl {p <: 0.05). Th"", were DO .Ignlficanl d iffere"""" belw«en dayof 
lrealmenl {p ,. 0.05). 

Table 3 

Cl_ifiCllllon of 10"'01)'11<: f~IJ""" ~ins lo lyp" of """"" .... 

AD_lday6+ 9 ) 

Minlmal ""'J"I1'SO' 
T"' .... lenl P4 decline 
Deiayed ",,,,,,,,,,e 

!:lose ofCloprostmol 

7.S ~g 

" 9 {69.2'1óf 

3 {23.7'1ó .... 
O {0.0'Ió)"" 

12.S ~g 

~ 

13{S9 .1 'ló)'" 
7 {31.8'ló}'"' 

O {0.0'Ió)"" 

.... . < Valoe! lhal do nO! .ha", al lea<! """ <:Ommon 1"",,," a ", .lg"llfiCllndy d ifferenl {p <: 0.05). 

2S ~g 

" 3 {16.7'Ió .... 

7 {38.9'Ió)'"' 
O {0.0'Ió)"" 

" 1 {S.6'1ó .... 

1 {S.6'1ó .... 
2 {1l.2'Ió .... 

indicating that small and internJOOiate doses can initiate luteolys is in sorne animals, even chough chey are nO{ aMe to finish che 
process. These results suggest that response to doprastenol is nO{ an al! or none phenomenon, and mat individual animals have 
different sensitivities to che hOrnJone. Transient decline in progesterone in response to smalljinternJOOiatedases of doprastenollikely 
occurs in animals wich internJOOiate Cl sensitivity to PGF2a. A similar transient dec line in progesterone concentrations has been 
observOO after treaanent with rOOuced doses of doprastenol in heifers (Colazo et al., 2(02) and cows (Trevisol et al., 2015). It has 
been suggestOO mat these rOOuced doses may act on che endochelial cells of the Cl , but nO{ on che lutea! cells themselves, and chat 
differences in luteal ceU sensitivity could explain differences in response to the same rOOuced dase (Colazo et al., 2(02). Adi et al. 
(2012) studiOO gene-expression in the Cl o f cows e:xpose<! to low-dose pulses of PGF2a. They found chat a pU{at ively non-luteolyt ic 
panem of pulses loo, as expectOO, to panialluteolys is (transient progesterone decline) in so rne animals. However, che same treaanent 
unexpectOOly resultOO in complete Cl regression in ocher animals. The initia! changes in gene express ion were similar in al! animals, 
but subsequent changes in mRNA concentrations indicatOO a higher sensitivity o f the luteolyt ic pathway in the animals chat COlll 

p!etOO luteolysis. Also, the concentration of mRNA fo r sorne steroidogenic enzymes, angiogenic factors and PGF2a-inactivation 
enzymes that may prO{ect o r maintain luteal function, were higher in animals wich transient progesterone decline than in che ewes 
chat completOO luteolysis (Atli et al, 2012). 

A transient decline in progeste!"one concentratio ns is nOrnJal ly o bservOO afeer the first PGF2a pulse during natura! luteolysis in che 
ewe (Zarcoet al., 1988), and it can also be induced by che administration of a very small exogenous PGF2a pulse mimicking a natural 
one (McCracken et al., 2012). During natural luteolys is chis transient decline is fo llowOO by a second PGF2a pulse occurring several 
hours afee!" che first one, and by subsequent h igher-frequency pulses that result in luteolysis completion (Zarco et al, 1988). Failure to 
secrete enough pulses ()f" to secrete them at the appropriate frequency can result in complete recovery o f che Cl fo llowOO by Iong-term 
Cl pe!"sistence (Zarco et al., 1984). McCracken et al. (2012) demonstratOO chat there are differences in sensitivity between animals, 
with different individuals requiring three, four o r five small e){ogenous pulses of PGF2a to avoid Cl recovery afeer a transient 
progesterone decline. The proponion of ewes completing luteolys is increase<! as che number o f exogenous pulses also increasOO, and 
reachOO the maximum when five pulses were administerOO (McCracken et al., 2012), indicating that even che less sensitive Cl can be 
dest royOO if enough pulses are admin is teroo. Similarly, in the present study there was an increase in che number of animals which 
completOO luteolysis as the dase of d oprosteno l increase<!, and the highest dase resultOO in the h ighest proportion of animals wich 
complete luteolysis at the expense of ooth animals wich minimal response and animals with transient progesterone decline. This 
indicates that reducing the dose of a single d oprosteno l inject ion increases che proponion of Cl recove!"ies just as reducing che 
number ofvery small pulses o f PGF2a would do (MeCracken et al, 2012). In contrast, a high enough dose of d oprostenol will induce 
complete luteolys is even in those animals wich rOO llcoo Cl sensitiv ity, i.e. in che type of anima! mat would have requirOO a large 
number o f endogenous PGF2a pulses during natural luteolysis. 

3.3. l'rogesterone profrks 

As shown in Fig. 1, initial progesterone concentrations were similar between groups, and al! groups showOO a s ignificant decrease 

" 
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Fig. 1. 1'1-"8"""""'" """""" lraliom al d iJ'ferenllim".alU. , 1"" admlnistralioo of7.5, 12.5, 25m 5O ~g ofdOJl«'Sl""ol n."", were no d iffe"""",. bd_"" gTO"",.!Il O 

and 12 h. AlU. rwarm , .ah ... wHh d iffe renl 1"l1l!rS a! a Si''''' lim" Indicall! o!gnlficanl d i"",,,,,,,,,. bd_"" gTODp' (p <: 0.05) . kll!risb Ind ical" periodo w b"" 

JlT08e<l_ """"""l, allon. w"'" no long", diff"""'l from lh" Inllial """""" lraliom for !he gTOup (p ,. 0.05). 

at 12 h post-treaanent (p < 0.05), even chOllgh che mean concentrations at that time remained above 1 nglmL in an groups. 
Subsequent changes differed between groups treated with different da<ies, reflecting che propor tion of ewes wich eam type of re
sponse within eam group. 

In ewes treated with 7.5 o r 12.5 l1g che mean progesterone concentrat ions never decreased below 1 nglmL because there was a 
large propott ion of animals with mini mal response in chose groups, Besides, mean concentrat ions began to recover at 24 h as pro
gesterone rebounded in animals with transient decline. As a result, progesterone concentrat ions were no longer different from che 
initial concentrations after 48 h in ewes treatoo wich 7.5118 and after 72 hin the g roup treated wich 12.5118. 

In ewes treated with 2511g che mean progesterone concentrations decreased below 1 ng/ rnL at 24 h post-treaanent, rebounding 
after 48 h as sorne animals recovered from a transient decline, but the mean concentrations continued to be significandy lower than 
che initial concentrations for che grOllp due to the presence of several animals chat completed luteolysis. 

In ewes treated with 50 118 the concentra tions of progesterone declined below 1 nglmL by 24 h and continued below chis level at 
48 and 72 h, being at al! times significandy lower chan the initial concentrations for the group (p < 0.05), reflecting che fact !hat in 
chis group most animals experienced complete luteolysis. 

3.4. Lutooprotecrive effect 01 progestero~ 

It has been suggestoo that srudying animals wich different responses to the same borderline luteolytic treatment can provide 
valuable infornJation regarding che causes of differential CLsensitivity (Adi et al, 2012; McCracken et al, 2012). In che present study 
che dose of 2511g resulted in close to 50% luteolytic efficacy. Thus, this group was usoo to evaluate che possible effects of che initial 
progesterone concentrations on the response to cloprastenol. To do chis, pre- and past-treatment progesterone concentrations were 
compared between the ewes treated with 2511g that completed luteolysis and chose chat experienced luteolytic failure after the same 
dose. It was found !hat pre-treatment progesterone concentrations were significandy lower (p < 0.05) in the ewes that successfulty 

Tahle 4 

l'roS"'ll!ron" (P4) o""",nlralioo. al d iJ'ferenl lim ... ah..- 1"" ad mlnlslralioo of 25 ~g of dopro<ll! nolln _ lha! complded loll!Olyru a OO ewe. ""I"''''''''';ng JolOOlytic 
faao "". 

Tim"{h} Ew ... wHh compl"'-" loleolyru (n _ 8) E_ wllh loll!ol)'l l<: fall""" (n _ l O) 

P4 (ngJmL) ... of Inllial val"", P4 (nglmL) ... of Inllial val ... 

O ,~ , 0. 24'" ,,~ 4.76 :!: 0.22' ,~ 

" 0. 19 , 0.24" 8.4'" , .. :!: 0.22" ~.~ 

" 0.03 , 0.24" , ~ 1.17 :!: 0.22" 24.6'Ió 

~ O.~ , 0.24" , ~ ,« :!: 0. 22'" 51.2'Ió 

" 0.17 , 0.24" ,~ ,., :!: 0.22' ~.~ 

.... ,~. Valo ... lhal do nO! .ha"" al 1"""100" commOO Idlf!r "'" .Ignlficanlly d i"",""l (p <: 0.05). 



88 

 

 

LM. G-<utluh. _ViIlarrM!" al 

9 
8 

~ 7 
~6 
0 5 .4 
D 
E 3 , 
z 2 

1 
O 

AnImal Rq",xlrJcdon Sclmu 186 (2017) 68-76 

P4<3.6 P4>3.6 
Pre-treatment P4 concentration (ng/mL) 

Fig. 2. Comp ll! tion of l o"'ol~is a oo loleolytic fa ao'" In _ lhal had P"'8"""'''''''' <:OncenlT31 lom abov" o.. be low lb" mean .81"" fo.. lbe 8TODp (3.6nglmL) 
Immedia "' ly b..ron. lb" adm ln is lTslion of 25 ~8 of dop roslf! nol. n.. distrlbulion of """""'_ w,.. differml bel_"" ~P' (p <: 0.05). 

completed luteolysis than in those poised for luteolytic failure (Table 4). 
The animals wich low initial progesterone concentrations responded to d oprostenol wich an immediate reduction to less than 10% 

of the initial concentrations, foilowed by funher reduction until less chan 2% of che initial progesterone concentrat ions remained. In 
contrast, h igh initial progesterone concentrations apparently had a luteoprotective effect against d oprastenol because che ewes chat 
failed to complete ¡uteolysis nO{ only had higher (p < 0.05) initial progesteroneconcentrations, but by 12 h after treatment chey had 
only declined to 38% of the initial levels. A regression analysis of che data from al! che ewes treated wich 25 118 of doprostenol 
revealed that there was a negative correlation (r = - 0.57; P < 0.01) between che concentrations of progesterone immediately 
before treatment and che percentage of progestemne decline 12 h after treatment, indicating that the initial sensitivity of che e l to a 
reduced dose of doprostenol decreased as progesterone concentrations at che time of treatment were higher. 

As shown in Fig. 2, almost ail the animals with initial progesterone concentrations above che mean initial value for the group 
(3.6 nglml ) experienced luteolytic failure, while al! but two of the ewes wich initial concentration below the mean for the group 
completed luteolysis. An apparent luteoprotective effect of progesterone in che ewe has been suggested befo re, as ooth Herrera et al. 
(1990) and Hemández-<::erón et al . (2001) reponed that the animals wich luteolyt ic failure after receiving a regular dose of natural 
PGF2a were che ones wich che highest pre-treatment progesterone concentrations. Results of che present srudy suggest an even larger 
role of progesterone when reduced doses of d oprostenol are administered. Table 4 shows {hat by 12 h after treatment wich 25 118 of 
doprostenol che concentrat ions of progesterone in the ewes poised for luteolytic failure were 10 times higher than chose in ewes 
destined for complete luteolysis. This large difference was the combined result of higher initial concentrations and smailer pro.
portional declines after treatment in che ewes poised for luteolytic failure. Thus, it would appear chat the initial ¡uteoprotective effect 
of high progesterone concentrations is self-reinforcing, as it peltllits {hat relatively high pro.gesterone levels continue protecting che 
e l hOllrs after che administration of a reduced dase of a luteolytic agent. This may have an important inhibitory effect on che 
subsequent cascade of events required foc completion of luteolysis. 

The luteoprotective effect of progesterone was not a function of the stage of the tuteal phase at the time of treatment Thus, in the 
present study che differences in initial progesterone concentrations and in post-treatment profiles between ewes {hat completed 
luteolysis and those wich luteolyt ic failure were present ooth on day 6 and on day 9 (Fig. 3). Also, the effect has been found before in 
ewes that were injected with PGF2a between days 7 and 10 (Herrera et a l , 1990) and between days 5 and 6 past-(}vulation 
(Hemández-<::erón et al., 2001). The Iower luteolytic response to commercial doses of PGF2a that has sometimes been reponed in 
ewes chat are at che mid-Iuteal phase (Herrera et al., 1 990) might be due more to a higher proponion of ewes with elevated 
progesterone concentrations at that stage than to the stage itself. 

High progesterone concentrations may direcdy protect che e l since increased intraluteal concentrations of progesterone interfere 
with OT signal!ing in ovine smal! luteal cel ls and with PGF2a signalling on ovine large ¡uteal cells (Davis et al., 2010). Also, 
progesterone suppresses apoptas is of luteal cel ls in the cow (Qkuda et a l , 20(4), and it is able to inhibit the luteal PGF2a production 
chat occurs in response to ooch endometrially produced and exogenOllsly administered PGF2a (Diaz et al., 20(2). Lllteal PGF2a 
production may be part of a self-amplificat ion, positive feedback mechanism to insure complet ion of luteolysis after it is initiated by 
PGF2a of endometrial ocigin (Kumagai et al., 2014; Tsai and Wiltbank, 1997; Wiltoonk and Ottobre, 2003), and it cOllId also help to 
complete luteolysis after administration of reduced doses of che holtllone or its analogues (Alli et al., 2012; Contreras-Solis et a l , 
2009; Tsai and Wiltbank, 1997). 

High progesterone could also interfere wich anocher putative self-amplification mechanism which may help to complete che 
process of luteolysis initiated by a sub-luteo!y tic dose of PGF2a or one of its analogues (Kotwica et al., 1998). In chis mechanism, che 
administrat ion of PGF2a wOllId be followed by oxytocin-mediated pulsatile release of PGF2a by che uterus until luteolysis is com
pleted (Duong et al., 2012; Korwica et al, 1998; Wade and Lewis, 1996). It has been demonstrated {hat progesterone inhibits, chrOllgh 
non-genomic mechanisms, the binding of oxytocin (On to its endometrial receptor, decreasing uterine PGF2a secretion ooth in che 
ovine (Bishop and Soormshak, 2006) and the bovine (Bogado et al., 20(2). There is also experimental evidence of this type of 
interference by progesterone in pregnant mares, where administration of doprostenol causes an endogenous release of PGF2a which 
leads to complet ion of luteolys is (Daels et al., 1995), but chat can be blocked by exogenous administration of progesterone or by 
administrat ion of the progestogen altrenogest, ooth of which can prevent completion of luteolysis even after repeated inject ion of 
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doprostenol (Daels et al., 1996). It has also IJ.een suggested that palt of me luteoprotenive effft:t of eCG against PGF2a in me 
pregnam mare is due to me increased lu teal progesterone production induced by eCG (Flores-Flores et al. , 2014). 

In me present srudy, me group treated with 50 IIg of doprostenol was me only one in which sorne animals completed lutetllysis 
48 h or more after Ireaonent (Table 3). In these ewes the concentratioll.\ of progesterone remained ahove 1 ng/ m before suddenly 
falling to baseline levels. It is unlikely {hat such a sudden luteal regression could have IJ.een dirft:dy caused by d oprostenol mat was 
administered two or three days earlier. Also, and even though the lack of a control group prevents direct confirmation, it is unlikely 
mat luteal regression in these animals would have resulted from naturalluteolysis at the end of diestrus, since they were between. day 
11 and 12 of me cyd e when luteolysis finally occurred, a time mat is too early ffX naturalluteal regression even in ewes wim shfXter 
man averagecydes (Zarcoet al., 1988). Instead, mese results suppolt me hypothesis {hat an auto-amplification memanism involv ing 
endogenous PGF2a production might be important for completion of luteolysis when reduced doses of exogenous PG F2a are injected 
(Conlreras-Solis et al, 2(09). Even mough this memanism can be blocked by high progesterone concenlrations when small-enough 
doses of doprostenol are used, me blockade could be overridden by adose, such as 50 ll8/ ewe, that would be large enough to initiate 
me self-amplification. mechanism(s) that can evenrually result in completion of luteolysis. Smaller dases can dirft:dy and rapidly 
induce luteolysis in sorne animals. especia lly in those with relatively Iow progesterone concenlrations at me time of treatment. but 
are apparendy nO{ able to ini tiate an effft:tive self-amplification mechanism {hat would allow for additional animals experien.cing 
luteolysis more {han 24 h after treaonent 

3.5. Procrical imp/icarions 

As described ahove, even mough a dose as small as 50 lIg1ewe of doprostenol can result in a large propoltion of animals finally 
experiencing luteolysis, in sorne of these animals luteolysis may nO{ be caused dirft:tly by me exogenous hormone but by an auto
amplification mechanism that might result in a variable delay of up to 72 h before completion. Thus, the degree of estrlLl syn
chronization achieved wim this kind of reduced dose will probably nO! be as good as that caused by a higher dose resulting in 
irnmediate luteolysis in all treated animals. Colazo et al (2002), working with heifers, also suggested mat small dases of doprostenol 
result in variation in the response {hat could depend on el sensi tivi ty. 

3.6. Condusions 

It is conduded !hat high progesterone concentrations at the time of ¡reaonent are associated with a reduc tion in sensitivity to 
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reduced dases of d oprostenol in ewes. This luteoprotective effect of progesterone is independent of the stage of the luteal phase and 
may be a significant cause of variabitity in the response to reduced doses of doprostenoL 
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“Negar un hecho es lo más fácil del mundo. Mucha gente lo hace, pero el hecho sigue siendo un hecho” 

Issac Asimov 

 

CAPITULO 4 

PERIODO CRÍTICO PARA COMPLETAR LA LUTEOLISIS DESPUÉS DE LA 

ADMINISTRACIÓN DE UNA DOSIS REDUCIDA DE CLOPROSTENOL EN LA OVEJA.  

Artículo en preparación  

Resumen 

El objetivo de la presente investigación fue caracterizar la respuesta inicial del cuerpo lúteo a la 

administración de una dosis reducida de cloprostenol e identificar el momento en el que se define si 

un animal experimentará o no luteolisis completa en respuesta a dicha dosis. Se utilizaron 28 ovejas 

adultas que fueron asignadas al azar a uno de tres grupos que recibieron diferentes tratamientos en el 

día 9 de la fase lútea: El grupo 250 µg (n=8) estuvo conformado por ovejas a las que se les administró 

una dosis de 250 µg de cloprostenol;  el grupo 10 µg (n=15), conformado por ovejas tratadas con una 

dosis reducida de 10 µg  de cloprostenol; el grupo testigo, a cuyas integrantes se les aplicó 1 ml de 

solución salina, (n=5). Se obtuvieron muestras sanguíneas de todas las ovejas antes de la inyección 

con cloprostenol o con solución salina (tiempo 0), cada dos horas durante las primeras 24 horas 

después del tratamiento, y posteriormente a las 36, 48 y 72 horas. Para evaluar las diferencias en las 

concentraciones de progesterona entre y dentro de grupos se realizó un análisis de varianza para 

mediciones repetidas. El 100 % de las ovejas del grupo 250 µg experimentaron luteolisis completa, 

lo que ocurrió en solo 36% (4/11) de las ovejas tratadas con 10 µg, siendo estas proporciones 

significativamente distintas (p<0.05). En ambos grupos se produjo una reducción similar de las 

concentraciones de progesterona durante las primeras 12 horas post tratamiento, pero entre 14 y 18 

horas después del tratamiento las concentraciones de progesterona se comenzaron a recuperar en las 

ovejas del grupo 10 µg que no completaron la luteolisis. Se sugiere la existencia de un período crítico, 

localizado entre 12 y 18 horas post-inyección, en el que se define la suerte de los cuerpos lúteos de 

animales tratados con dosis reducidas de cloprostenol.   

Introducción 

Los efectos luteolíticos del tratamiento con prostaglandina F2α o sus análogos sintéticos se han 

estudiado en diferentes especies (Diaz et al. 2013; Fierro et al. 2017; Talbott et al. 2017; Liu et al. 

2017). Después de la administración de una dosis luteolítica de estas sustancias se produce una rápida 
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disminución en las concentraciones circulantes de progesterona (Répasi et al. 2005; El Sherry et al. 

2013). Esta dsminución puede observarse dentro de las primeras 9 horas después del tratamiento con 

diferentes dosis de PGF2α administradas como una infusión intrauterina (Thorburn y Nicol. 1971; 

Atli et al. 2012), y dentro de las primeras 4 horas después de la administración intramuscular de 

distintas dosis de PGFα natural (dinoprost) o de su análogo sintético cloprostenol (El Sherry et al. 

2013). Sin embargo, el comportamiento posterior de las concentraciones de progesterona varía 

dependiendo de la dosis administrada y de la sensibilidad individual de los animales (Juengel et al. 

2000; Granados-Villarreal et al. 2017).   

Durante la luteolisis natural en la oveja, el intervalo entre el primer pulso de la PGF2α y el comienzo 

de la luteolisis (reducción significativa en las concentraciones de progesterona) es de 

aproximadamente 9 horas, mientras que el intervalo entre el comienzo y el final de la luteólisis es de 

alrededor de 20 horas (Zarco et al. 1988). La respuesta inicial al primer pulso es similar en ovejas 

con ciclos estrales de diferente longitud, pero el tiempo requerido para completar la luteolisis depende 

del número y la frecuencia de los pulsos subsecuentes de la PGF2α (Zarco et al. 1988).  Esto sugiere 

que posiblemente exista un período crítico durante el cual se determina la suerte de un cuerpo lúteo 

que ha iniciado el proceso de luteólisis. Si en ese periodo se presentan pulsos adicionales de la PGF2α 

durante la luteólisis natural el cuerpo lúteo puede continuar con el proceso de luteolisis hasta 

completarlo. En cambio, la ausencia de pulsos endógenos adicionales permitiría la recuperación de la 

función lútea después de una disminución transitoria en las concentraciones de progesterona. 

Granados-Villarreal et al. (2017) sugirieron que una dosis pequeña de cloprostenol podría simular la 

respuesta a un pulso natural de la PGF2α, mientras que una dosis mayor podría tener efectos 

equivalentes a los de varios pulsos frecuentes de la hormona. Es posible entonces que la 

administración de una dosis pequeña de PGF2α natural o de cloprostenol tenga un efecto inicial sobre 

las células lúteas similar al producido por dosis mayores, pero que en momentos posteriores los 

efectos sean dependientes de la dosis aplicada, lo que permitiría la recuperación de la función lútea 

cuando la dosis administrada no sea suficiente para llevar al individuo a un proceso de luteolisis 

irreversible. El periodo crítico en el que se define la irreversibilidad de la luteolisis debe localizarse 

en algún momento durante las 24 horas posteriores a la primera exposición del cuerpo lúteo, ya que 

para ese momento existe una diferencia significativa en las concentraciones de progesterona de las 

ovejas que completarán o no la luteolisis en respuesta a dosis reducidas de cloprostenol (Granados-

Villarreal et al. 2017). Sin embargo, para delimitar con mayor precisión el momento en el que se 

produce esta definición es necesario realizar una determinación más frecuente de las concentraciones 
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de progesterona que la realizada por Granados-Villarreal et al. (2017). El objetivo de esta 

investigación fue comparar la respuesta inicial del cuerpo lúteo (concentraciones de progesterona) de 

la oveja después de la administración de dosis diferentes de cloprostenol, así como identificar el 

período crítico a partir del cual se produce una diferencia en los perfiles de progesterona entre los 

grupos tratados con diferentes dosis o entre los animales que completan o no la luteolisis después de 

la administración de una dosis reducida.   

Materiales y Métodos 

El estudio se realizó con la aprobación del Comité Institucional para el Cuidado y Uso de los 

Animales de Experimentación de la FMVZ-UNAM. Se utilizaron 28 ovejas adltas (4-7 partos) que 

se encontraban ciclando normalmente. Antes del inicio del experimento fueron sincronizadas con 

125µg de cloprostenol y se detectaron calores dos veces al día con la ayuda de un macho entero 

provisto de un mandil para evitar la cópula.  El momento en el que se detectó el estro se consideró el 

día 0 del ciclo estral y al llegar al día 9 del ciclo (fase lútea media) los animales recibieron uno de tres 

tratamientos. Los animales del grupo 250 µg (n=8) fueron inyectados con 250 µg/oveja de 

cloprostenol, que corresponde al doble de una dosis comercial ya que se buscó garantizar una 

luteólisis efectiva y completa en todas las ovejas con el objeto de tomar a este grupo como un control 

positivo. El segundo grupo (Grupo 10 µg; n=15) fue tratado con 10 µg de cloprostenol por oveja, 

considerando que esta sería una dosis subluteolítica de acuerdo con lo encontrado por Granados-

Villarreal et al. (2017). En el tercer grupo (testigo, n=5), las ovejas fueron inyectadas con un mililitro 

de solución salina. Aunque la asignación de los animales a los grupos fue aleatoria, se asignaron más 

animales al grupo en el que se esperaba mayor variabilidad en la respuesta (grupo 10 µg), un menor 

número al grupo en el que se esperaba una respuesta completa y homogénea (grupo 250 µg), y el 

menor número de animales al grupo testigo, en el que no se esperaba cambio en las concentraciones 

de progesterona.  

Se caracterizó la respuesta del cuerpo lúteo a la administración de diferentes dosis de cloprostenol 

con el objeto de identificar el período crítico para la luteolisis. Éste último fue definido como el 

momento a partir del cual se detecta una divergencia en los perfiles de progesterona entre los 

tratamientos y entre los animales que completaron o no la luteolisis en respuesta a una dosis reducida 

de cloprostenol. Para ello, se obtuvieron muestras de sangre yugular para la determinación de 

progesterona antes del tratamiento (tiempo 0), cada dos horas durante las siguientes 24 horas, y 

posteriormente a las 36, 48 y 72 horas. Las muestras se recolectaron en tubos heparinizados y se 

centrifugaron para la separación del plasma. El plasma se mantuvo a -20°C hasta su análisis por 
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radioinmunoensayo, que se realizó utilizando un estuche comercial (Coat-A-Count P4; Siemens 

Medical Solutions, Los Angeles, CA). La sensibilidad del ensayo fue de 0.02 ng/ml, y los coeficientes 

de variación intra e inter ensayo fueron 7.28 y 4.89 % respectivamente. Este método empleado ha 

sido validado para la oveja (Padmanabhan et al. 1995). Se consideró que la luteolisis se completó en 

una oveja cuando las concentraciones circulantes de progesterona se redujeron a menos de 1 ng/ml y 

permanecieron por debajo de ese nivel hasta el último muestreo.   

 

Análisis estadístico 

Las concentraciones de progesterona en los diferentes momentos se compararon entre grupos 

mediante un análisis de varianza para mediciones repetidas, utilizando como variables independientes 

el grupo y el tiempo, con el efecto del animal anidado dentro del grupo.  

 

Resultados 

Como se observa en el cuadro 1, en las ovejas del grupo 250 µg las concentraciones de progesterona 

comenzaron a disminuir inmediatamente después del tratamiento y a las 4 horas post tratamiento ya 

eran menores que las concentraciones iniciales para el mismo grupo (P<0.05). Posteriormente las 

concentraciones continuaron bajando y fueron significativamente menores (p<0.05) que las del grupo 

testigo desde las 12 horas post-tratamiento hasta que se completó el el muestreo a las 72 horas.  

Las concentraciones de progesterona también comenzaron a disminuir inmediatamente después de la 

inyección en el grupo tratado con 10 µg de cloprostenol (cuadro 1), pero no difirieron de los niveles 

iniciales para el mismo grupo sino hasta las 12 horas post-tratamiento (p<0.05). Además, a partir de 

ese momento las concentraciones dejaron de disminuir y comenzaron a recuperarse, de forma que a 

las 24 horas post-tratamiento las concentraciones ya no eran distintas a las iniciales para el grupo 

(p>0.05). Como resultado de esta caída temporal, las concentraciones en el grupo 10 µg fueron 

significativamente menores a las del grupo testigo entre las 10 y las 22 horas post-tratamiento 

(p<0.05), pero fueron similares a las del grupo testigo a partir de las 24 h post tratamiento. Por otro 

lado, las concentraciones de progesterona en el grupo 10 µg fueron mayores que las del grupo 250 

µg entre las 36 y las 72 horas post-tratamiento (P<0.05).       
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Cuadro 1. Concentraciones de progesterona en diferentes momentos después de  la administración 

de 10 µg o 250 µg de cloprostenol.  

Tiempo (h)                      P r o g e s t e r o n a  (ng/ml) 

        

       Testigo                 Grupo 10 µg          Grupo 250 µg 

  0 3.2 ±  0.7ª  3.9 ± 0.4ab 5.9 ± 0.5b 

  2 4.5 ± 0.7ª 3.6 ± 0.4ª 5.2 ± 0.5ª 

  4 4.0 ± 0.7ª 3.3 ± 0.4ª  3.2 ± 0.5ª* 

  6 5.0 ± 0.7ª  2.6 ± 0.4b  2.6 ± 0.5b* 

  8 4.1 ± 0.7ª  2.6 ± 0.4ª  2.8 ± 0.5ª* 

10 4.7 ± 0.7ª  2.4 ± 0.4b  2.6 ± 0.5ab* 

12 4.0 ± 0.7ª  1.8 ± 0.4b*  1.5 ± 0.5b* 

14 3.1 ± 0.7ª  2.0 ± 0.4ab*  1.0 ± 0.5b* 

16 4.3 ± 0.7ª  1.9 ± 0.4b*  0.8 ± 0.5b* 

18 4.0 ± 0.7ª  2.5 ± 0.4ab  0.8 ± 0.5b* 

20 4.8 ± 0.7ª  2.1 ± 0.4b*  0.9 ± 0.5b* 

22 5.2 ± 0.7ª  2.2 ± 0.4b*  0.7 ± 0.5b* 

24 4.6 ± 0.7ª  2.4 ± 0.4ab  0.5 ± 0.5b* 

36 4.1 ± 0.7ª  2.6 ± 0.4a  0.1 ± 0.5b* 

48 4.1 ± 0.7ª  2.7 ± 0.4a  0.2 ± 0.5b* 

72 4.7 ± 0.7ª  3.4 ± 0.4a  0.1 ± 0.5b* 

 a,b Para un determinado periodo (renglón), valores que no comparten por lo menos una literal son 

significativamente diferentes (p<0.05). 

*Los valores indicados con un asterisco son diferentes del valor inicial (hora 0) para el grupo (P<0.005).   

 

La mayoría (11/15) de las ovejas del grupo tratado con 10 µg de cloprostenol no sufrieron luteolisis 

completa y solamente experimentaron una reducción transitoria en las concentraciones de 

progesterona. En la figura 1 se muestra que en esas ovejas las concentraciones de progesterona fueron 

menores a sus concentraciones iniciales solamente entre las 12 y las 16 horas post-tratamiento 

(P<0.05).  

En contraste, en las 4 ovejas que si experimentaron luteólisis completa en este grupo, las 

concentraciones de progesterona fueron menores, a partir de las 10 horas post-tratamiento y hasta el 
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final del estudio, al compararlas con las obtenidas en el muestreo inicial (tiempo 0) (P<0.05). Del 

mismo modo, las concentraciones de progesterona de las ovejas tratadas con 10 de cloprostenol que 

sufrieron luteólisis completa, fueron menores a partir de las 24 horas post-tratamiento, que las de las 

ovejas del mismo grupo que sólo sufrieron una reducción transitoria en los niveles circulantes de esta 

hormona (P<0.05). Por otro lado, la luteólisis se completó 24 horas después de la administración del 

cloprostenol en las ovejas tratadas con 10 µg que si sufrieron luteólisis, periodo mayor que las 16 

horas requeridas para concluir este mismo proceso en las ovejas tratadas con 250 µg del análogo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Concentraciones de progesterona en ovejas que experimentaron o no luteolisis completa después de 

la administración de una dosis reducidad de 10 µg de cloprostenol.*Dentro de cada grupo, los periodos en los 

que las concentraciones de progesterona fueron significativamente menores (p<0.05) a los niveles iniciales se 

indican con un asterisco (P<0.05). a,b Para un determinado periodo, valores con distinta literal indican 

diferencias significativas  entre los dos grupos (P<0.05). 

 

Discusión 

En el presente trabajo la respuesta inicial del cuerpo lúteo fue similar en los dos grupos tratados con 

cloprostenol durante las primeras 12 horas post-tratamiento, a pesar de las grandes diferencias en las 

dosis de cloprostenol administradas (250 o 10 µg), lo que se apreció por una caida en las 

concentraciones de progesterona durante este periodo inicial. Debido a que durante la luteólisis 

naturalse requiere de la generación de más de un pulso de PGF2α, y que el intervalo entre pulsos de 
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la PGF2α antes del inicio de la luteólisis es de 15.9 h, es posible que durante el período de tiempo de 

la luteólisis funcional (12 horas) se decida si las acciones luteoprotectivas de la progesterona podrán 

evitar el incremento en la frecuencia a un pulso cada 7.7 h, los que se  asocia con la luteólisis (Zarco 

et al. 1988a).  

En esta investigación, la respuesta lútea comenzó a diferir entre los grupos después de las 12 horas. 

Las concentraciones de progesterona se recuperaron gradualmente a partir de las 14 horas en el grupo 

tratado con 10 µg, mientras que en el grupo tratado con 250 µg continuaron descendiendo hasta 

alcanzar niveles basales (cuadro 1). Fierro et al. (2011) mencionó una asociación positiva entre las 

dosis administradas y la proporción de ovejas que detectadas en estro. Granados-Villarreal et al. 

(2017) también encontraron una recuperación en las concentraciones de progesterona entre las 12  y 

las 24 h post-tratamiento en ovejas tratadas con dosis reducidas de cloprostenol. Sin embargo, al haber 

muestreado cada 12 horas, no observaron la dinámica de las concentraciones de progesterona en 

periodos más frecuentes. En el presente trabajo el esquema de muestreo permitió determinar que la 

recuperación del cuerpo lúteo comenzó entre las 14 y las 18 horas post-tratamiento en el grupo tratado 

con dosis reducida (Cuadro 1). Ademas, dentro de ese grupo el comportamiento de los perfiles de 

progesterona comenzó a diferir a partir de las 18 horas entre los animales que completaron la luteolisis 

y aquellos que solo sufrieron una disminución transitoria en las concentraciones de progesterona 

dentro de ese mismo grupo (Figura 1).  

Estos resultados concuerdan con los hallazgos de Juengel et al. (2000) quienes encontraron que la 

administración de diferentes dosis de la PGF2α natural resultaba en una disminución en las 

concentraciones de progesterona en todos los grupos durante las primeras 9 horas después de la 

inyección y que, en los grupos tratados con dosis reducidas, las concentraciones de progesterona se 

recuperaban entre las 12 y las 18 horas posteriores al tratamiento. Estos autores encontraron además 

que la administración de la dosis más reducida de la PGF2α (3 mg/animal) resultó inicialmente (a las 

9 h) en reducciones en las concentraciones de ARNm para StAR, similares a las que ocurrieron en 

grupos tratados con dosis mayores (10 o 30 mg). En el grupo tratado con dosis de 3 mg nunca se 

produjeron, sin embargo, las reducciones en las concentraciones de ARNm para el citocromo  

P450scc, para 3β-hidroxiesteroide-deshidrogenasa o para los receptores para la LH que ocurrieron  

en los otros grupos. Adicionalmente, las concentraciones de ARNm para StAR se habían recuperado 

en el grupo tratado con 3 mg para las 24 h post-tratamiento.  Todo esto sugiere que, aunque las dosis 

reducidas de la PGF2α natural (Juengel et al. 2000) o sintética (Granados-Villarreal et al. 2017) 

resultan inicialmente en una caida en las concentraciones de progesterona, este descenso se debe casi 



99 

 

exclusivamente a una disminución transitoria en la expresión de StAR, y que dichas dosis no llegan 

a impactar significativamente en la producción de enzimas esteroidogénicas o de receptores para LH.  

Por el contrario, la continuación de la caída en las concentraciones de progesterona que se produce 

después de las 18 horas en respuesta a una dosis elevada de la PGF2α sí puede estar relacionada con 

la reducción en las concentraciones de enzimas esteroidogénicas (P450scc y 3-βHSD). De hecho, se 

ha observado  una una disminución en las concentraciones de estas enzimas en el cuerpo lúteo bovino 

entre las 12 y las 24 h post-tratamiento (Rodgers et al. 1995), a pesar de que el ARNm puede 

detectarse desde las 4 h postratamiento (Tsai et al. 2001).  Esto indicaría que una dosis reducida de 

cloprostenol podría activar un mecanismo de señalización que resulte solo en la inhibición de StAR. 

sin que la producción de P450scc o 3-βHSD se viera afectada, con la consecuencia de que no se 

produciría una reducción defiitiva de las de las concentraciones de progesterona. En contraste, las 

dosis mayores de PGF2α o de sus análogos podrían activar mecanismos de señalización adicionales 

que resulten en la inhibición de la producción de enzimas esteroidogénicas hasta resultar en la 

cesación completa de la actividad lútea.   

Por otra parte, Juengel et al. (2000) encontraron que aún la dosis más reducida de la PGF2α natural 

resultó en la presencia de oligonucleosomas en las células lúteas a las 9 horas post-inyección en la 

mayoría de las ovejas. Sin embargo, para las 24 h posteriores al tratamiento, solo el 20 % de las ovejas 

tratadas con dicha dosis continuaban mostrando oligonucleosomas. Dado que los oligonucleosomas 

son marcadores de apoptosis, es probable que las ovejas que mantenían oligonucleosomas 24 h 

despues de un tratamiento con dosis reducida pudiera resultar en la regresión completa del cuerpo 

lúteo. Debe destacarse que el 20 % de ovejas que mantenían oligonucleosomas a las 24 h después del 

tratamiento con 3 mg de la PGF2α natural (Juengel et al. 2000) es similar al   27% de ovejas que 

completaron luteolisis en el presente trabajo después del tratamiento con tan solo 10 µg de 

cloprostenol.   

La rápida inhibición de la producción de ARNm para las enzimas esteroidogénicas que se produce 

despúes del tratamiento con una dosis luteolítica efectiva de la PGF2α (Tsai et al. 2001) y que resulta 

en la disminución efectiva en las concentraciones de dichas enzimas en el cuerpo lúteo entre las 12 y 

las 24 horas post-inyección (Rodgers et al. 1995; Atli et al. 2012) podría ser responsable de la 

continua presencia de oligonucleosomas 24 horas después del tratamiento (Juengel et al. 2000). La 

coincidencia temporal entre estos cambios y el periodo en el cual las concentraciones de progesterona 

se recuperaron en el presente trabajo, en las ovejas tratadas con dosis reducida que no sufrieron 

luteolisis, podría indicar que en dichas ovejas no llega a inhibirse la expresión de enzimas 
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esteroidogénicas. La disminución transitoria en las concentraciones de progesterona podría deberse a 

la inhibición transitoria de la producción de StAR. Este concepto es apoyado por los resultados de 

Atli et al. (2012) quienes encontraron que en vacas expuestas a cuatro pulsos pequeños de la PGF2α 

se produjo una inhibición de la expresión de mRNA para P450scc después del cuarto pulso, el cual 

fue administrado 18 horas después de iniciado el tratamiento, mientras que en animales que recibieron 

solo dos pulsos en el mismo periodo de tiempo la inhibición de la expresión de P450scc ocurrió solo 

en las ovejas  en las que se completó la luteolisis, y no en aquellas con inhibición transitoria de las 

concentraciones de progesterona.   

Granados-Villarreal et al, (2017)  sugirieron  que los efectos de una dosis muy reducida de la PGF2α 

podrían ser similares a los que se producen cuando un animal es expuesto a un insuficiente número 

de pulsos endógenos de la hormona (McCracken et al. 2012) , y que los animales que responden con 

luteolisis completa a esta dosis reducida posiblemente lo logren tras la activación de un mecanismo 

de auto-amplificación que involucra la producción endógena de la PGF2α iniciada por la 

administración de la dosis reducida de cloprostenol.  

El papel de este mecanismo de auto-amplificación es apoyado por los resultados del presente trabajo, 

ya que en los animales tratados con 250 µg de cloprostenol (los cuales no requerirían de este 

mecanismo) las concentraciones de progesterona se mantuvieron por debajo de 1 ng/ml a partir de 

transcurridas 16 h después de la administración del tratamiento, mientras que en el grupo tratado con 

10 µg las concentraciones de progesterona en los animales que llegaron a completar la luteolisis solo 

bajaron de 1 ng/ml a partir de las 24 h post tratamiento. Este retraso de 8 horas sugiere que estos 

animales pudieron requerir de la secreción endógena de la PGF2α para provocar los cambios 

requeridos para la regresión final del cuerpo lúteo (como inhibición de P450scc).  

Por otro lado, la concentración más baja de progesterona en los animales a los que se les inyectaron 

10 µg/ml ocurrió a las 12 horas después del tratamiento, pero las concentraciones de progesterona se 

recuperaron entre las 14 y 18 horas post-tratamiento. Cabe señalar que la progesterona nunca bajó a 

concentraciones menores de 1 ng/ml. En los animales a los que se les administró 250 µg/ml se observó 

una caída en las concentraciones de progesterona amenos de 1 ng/ml a partir de las 16 horas (cuadro 

1), que fue una caída definitiva ya que las ovejas completaron la luteólisis. Esto podría sugerir la 

existencia de un período crítico, en el cual, las concentraciones de progesterona pueden recuperarse. 

El período crítico (12 y 16 h post-tratamiento) observado en este estudio corresponde con el tiempo 

requerido para que se inicie la luteólisis estructural (> 12 horas, Schams y Berisha, 2004), lo cual 
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hace suponer que, para este momento, las concentraciones de progesterona no pudieron contrarrestrar 

el proceso de apoptosis inducido por la PGF2α, por lo que se dará inicio a la luteólisis estructural.  

Conclusiones 

Se concluye que la respuesta inicial del cuerpo lúteo dentro de las primeras 12 horas post-tratamiento 

es semejante con cualquiera de las dosis de cloprostenol administradas (250 y 10 µg), sin embargo, 

entre las 12 y las 18 horas después de la administración de cloprostenol, existe un período crítico en 

el cual posiblemente se determina si la luteólisis se completará o no en respuesta a un tratamiento con 

dosis reducida.  
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“Escribir es simplemente pensar con mis dedos” 

Issac Asimov 

CAPITULO 5 

DISCUSIÓN GENERAL  

Los resultados de esta tesis indican que la sensibilidad del cuerpo lúteo al tratamiento con dosis 

reducidas de cloprostenol depende de las concentraciones iniciales de progesterona.  

El primer estudio (capítulo 2, “Respuesta estral a diferentes dosis de cloprostenol en distintas etapas 

de la fase lútea en ovejas suffolk: Estudio piloto”), mostró que las distintas dosis de cloprostenol 

utilizadas en dicho experimento fueron luteolíticas independientemente del momento de la 

administración (fase lútea temprana, media o tardía). Sin embargo, la eficiencia luteolítica (en 

términos del porcentaje total de animales en los que se observó una luteólisis completa después del 

tratamiento), se mejora conforme se incrementa la dosis. Esto concuerda con Stacy et al. (1976), 

quienes mencionan que la variabilidad en la respuesta del cuerpo lúteo puede deberse a la magnitud 

de la dosis administrada. Igualmente, Fukui y Roberts, (1981) utilizando dosis decrecientes de PGF2α 

(8, 16 o 24 mg), encontraron una mayor proporción de ovejas mostrando comportamiento estral con 

la administración de las dosis más altas. El hecho de que, en el estudio piloto de esta tesis no se 

observaran diferencias en la respuesta luteolítica en relación a la dosis, ni tampoco al momento en el 

que el cloprostenol fue administrado, dificultó detectar diferencias intrínsecas en la sensibilidad del 

cuerpo lúteo. Sin embargo, el que una determinada proporción de los animales en todos los grupos 

no haya respondido al tratamiento, indica variaciones individuales. En ese sentido, Herrera et al. 

(1990) y Hernández-Cerón et al. (2001) observaron que los animales que no mostraron celo después 

de la aplicación de PGF2α, eran los que presentaron mayores concentraciones de progesterona al 

inicio del tratamiento, indicando que los niveles de este esteroide pudieran influenciar la eficiencia 

luteolítica.   

Por lo anterior, en el segundo experimento (capítulo 3 “La eficiencia luteolítica de dosis reducidas de 

cloprostenol en la oveja. Efecto de las concentraciones de progesterona al momento del tratamiento”) 

se evaluaron las concentraciones de progesterona antes y después del tratamiento luteolítico con el 

fin de determinar si en efecto las diferencias individuales impactaban en la variabilidad de la 

respuesta.  Además, se incluyeron dosis menores de cloprostenol, para identificar aquella en la que la 

proporción de animales que respondían y no respondían al tratamiento fuera similar, para encontrar 

un modelo que permitiera identificar las diferencias intrínsecas del cuerpo lúteo en respuesta a este 

tratamiento luteolítico. 
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En general, los hallazgos obtenidos en dicho experimento mostraron 3 posibles respuestas del cuerpo 

lúteo después de la administración de dosis reducidas de cloprostenol (7.5, 12.5, 25 y 50 µg) de 

cloprostenol: una mínima respuesta, una disminución transitoria de las concentraciones de 

progesterona, o la ocurrencia de luteólisis completa. La mínima respuesta se relacionó a las dosis 

menores de cloprostenol utilizadas (7.5 y 12.5 µg) y no se observaron alteraciones en las 

concentraciones de progesterona sistémicas después del tratamiento. Conforme se incrementó la dosis 

de cloprostenol a 25 µg, se observó una disminución en las concentraciones de la progesterona 

circulante, pero fue transitoria, lo cual indica que la luteólisis se inició, pero no se completó en estos 

animales. Una disminución transitoria de progesterona se ha observado previamente al utilizar un 

tratamiento con dosis reducidas de cloprostenol en vaquillas (Colazo et al., 2002) y en vacas (Trevisol 

et al. 2015). Dichos autores sugieren que la diferencia en la sensibilidad lútea podría explicar la 

variación en la respuesta del cuerpo lúteo a dosis reducidas de cloprostenol.  Tal disminución podría 

ser resultado de una posible interrupción de la entrega de colesterol a la mitocondria (Trevisol et al. 

2015), con lo cual se vería afectada la esteroidogénesis, y con ello, las concentraciones de 

progesterona. En efecto, Juengel et al. (2000) menciona una disminución del ARNm para StAR en 

tejido lùteo a partir de las 9 horas después de la inyección de dosis reducidas de PGF2α.  

Una distinción importante entre las ovejas que sufrieron luteólisis transitoria y los animales en los 

que se completó el proceso luteolítico, fue que, además de la reducción antes mencionada de la enzima 

StAR, se observa también una disminución en las enzimas esteroidogénicas 3β-HSD y P450scc, a 

partir de las 24 h posteriores al tratamiento (Rodgers et al. 1995). Sin embargo, esto último no 

necesariamente se refleja de manera inmediata en un descenso abrupto en las concentraciones de 

progesterona, ya que la vida media de las enzimas esteroidogénica es larga (Purvis et al. 1973, 

Boggaram et al. 1984). Entonces, por un lado, es posible que el cuerpo lúteo puede recuperarse antes 

de que se complete la luteólisis funcional (12 horas). Por otro lado, si hay elevadas concentraciones 

de progesterona, las acciones de protección al cuerpo lúteo podrían ser más efectivas, en términos de 

contrarrestar los efectos de dosis bajas de la PGF2a o sus análogos sobre la esteroidogénesis. Además 

de los efectos de la PGF2α sobre las enzimas esteroidogénicas, también se observa una acción directa 

de esta hormona en la modulación a la baja o al alta de factores angiogénicos y vasoconstrictores 

(VEGFA, Berisha et al. 2010; ET-1, eNOS, Shirasuna et al. 2010b), que puede ocurrir en los minutos 

siguientes a la administración del agente luteolítico. 

Anteriormente se mencionó la capacidad luteoprotectora atribuida a las altas concentraciones de 

progesterona. Esto efecto de protección no parece estar relacionado con la modulación de las enzimas 

relativas a la síntesis de progesterona o de los factores involucrados en la formación o en la función 
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de los vasos sanguíneos, sino que parece llevarse a cabo por una vía indirecta. No obstante, es claro 

que las acciones de protección al cuerpo lúteo deben ser rápidas para contrarrestar el proceso 

luteolítico de manera eficiente. Al ser un esteroide, la progesterona actúa clásicamente utilizando 

receptores nucleares y modificando la expresión genética, lo cual resulta en un proceso lento (horas). 

Sin embargo, es posible que la progesterona pueda ejercer sus acciones luteoprotectivas por la vía no 

transcripcional, ya que es una ruta mucho más rápida (segundos o minutos) (Bishop y Stormshak, 

2008). En efecto, se ha visto que la progesterona a través de la vía no genómica puede disminuir 

rápidamente la afinidad de la oxitocina por su receptor en las células de tejido endomotrial (Bishop, 

2013), debido a un cambio en la conformación del mismo (Dunlap y Stormshak, 2004), e inhibir la 

capacidad de la oxitocina de liberar Ca2+ en las células lúteas pequeñas del ovino (Davis et al. 2010). 

Además, puede inhibir el incremento en las concentraciones de Ca2+ en las células lúteas grandes 

inducido por PGF2α (Davis et al. 2010). Estas acciones de la progesterona son importantes ya que 

por un lado la luteólisis se induce a través de rutas mediadas por el Ca2+ (Olivera et al.2007) y por el 

otro, el bloquear el mecanismo de acción de la oxitocina impide la generación de los pulsos de PGF2α 

endógena necesarios para que se complete la luteólisis.  

Se sabe que la PGF2α exógena puede estimular la liberación de la PGF2α endógena tanto del útero 

como del ovario (Wade y Lewis, 1996), en donde aún un pulso de baja magnitud puede iniciar la 

luteólisis (Tsai y Wiltbank, 1997). Sin embargo, para que la luteólisis se complete, se requiere de un 

total de 5 (McCracken et al.2012) a 6 pulsos (Zarco et al.1988b) que se desencadenan a través de un 

mecanismo local de autoamplificación, en el cual participa la oxitocina.  

Además de la regresión funcional del cuerpo lúteo, que ocurre antes de los cambios morfológicos en 

la integridad de las células lúteas (Stocco et al. 2007), la progesterona debe también ser capaz de 

suprimir la apoptosis en las células lúteas, en aquellos casos en los que la luteólisis no se completa. 

Esto lo logra a través de la disminución de la producción del ARNm para Fas y caspasa-3, así como 

de la inhibición de la actividad de esta última (Okuda et al. 2004).  

De los datos presentados anteriormente podría extraerse que la progesterona podría prevenir la 

luteólisis al bloquear el segundo pulso de la PGF2 e impedir que se desencadene el mecanismo de 

autoamplificación necesario para que se complete la luteólisis; y que su efecto protector es màs 

eficiente cuando sus concentraciones son altas. De hecho, es posible que las acciones luteoprotectivas 

de la progesterona contrarresten los efectos agudos de dosis pequeñas de cloprostenol. Por esta razón, 

la dosis de 25 µg podría permitir una recuperación en las concentraciones de progesterona, 
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probablemente debido a ambos efectos combinados: la administración de dosis bajas de cloprostenol 

y las altas concentraciones de la progesterona al inicio del tratamiento. 

Un hallazgo adicional importante del segundo experimento fue el identificar un descenso en las 

concentraciones de progesterona dentro de las primeras 12 h después de la administración del 

cloprostenol, independientemente de las dosis, de la respuesta final del cuerpo lúteo (con una mínima 

respuesta, disminución transitoria o con luteólisis), o de las concentraciones iniciales de progesterona. 

Lo que sugiere la existencia de un periodo crìtico que marca la divergencia hacia la recuperación o 

hacia la luteólisis.  Durante las primeras doce horas después del tratamiento con cloprostenol se 

observó una disminución semejante entre grupos en las concentraciones de progesterona. Con esta 

observación se debe tomar en cuenta que dicha disminución en las concentraciones de progesterona 

resulta también de la administración de dosis reducidas de la PGF2α natural (Juengel et al. 2000), lo 

que podría indicar que dicho efecto es parte del mecanismo inicial de la luteólisis. Al observarse que 

después de las doce horas los niveles de progesterona se comportan de acuerdo con la dosis 

administrada (con una mínima respuesta, con una disminución transitoria o con luteólisis), se puede 

inferir la existencia de un período crítico, en el cual se define si el cuerpo lúteo completa o no la 

luteólisis. Sin embargo, se hacía necesario un intervalo de muestreo más frecuente que permitiera 

establecer con mayor detalle las características de dicho período crítico.  

Por lo tanto, en el tercer experimento (capítulo 4, “Periodo crítico para completar la luteolisis después 

de la administración de una dosis reducida de cloprostenol en la oveja”) se obtuvieron muestras 

sanguíneas para la medición de progesterona antes de la aplicación del cloprostenol, cada dos horas 

durante las primeras 24 horas subsecuentes, y a las 36, 48 y 72 horas después del tratamiento. Este 

esquema de muestreo permitió caracterizar la respuesta inicial del cuerpo lúteo a la administración 

de diferentes dosis de cloprostenol (10 y 250 µg, y un grupo testigo), así como el momento en el cual 

se define si un animal completará o no la luteólisis. Los resultados de la presente investigación 

pudieron corroborar que la respuesta inicial del cuerpo lúteo fue similar en los dos grupos tratados 

con cloprostenol durante las primeras 12 horas post-tratamiento, a pesar de las grandes diferencias en 

la dosis de cloprostenol administrada a las ovejas de cada grupo (10 y 250 µg). Ademàs, pudo 

establecerse que la respuesta lútea comenzó a diferir entre los grupos después de las 12 horas, ya que 

las concentraciones de progesterona se recuperaron gradualmente a partir de las 14 horas siguientes 

al tratamiento en el grupo con 10 µg. Mientras que el grupo tratado con 250 µg continuaron 

descendiendo hasta alcanzar niveles basales. Es importante destacar que las concentraciones de 

progesterona al inicio del tratamiento estuvieron más elevadas en las ovejas que recibieron una dosis 

de 250 µg, lo que podría indicar que cuando la dosis de PGF2α es alta, los efectos luteoprotectivos 
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de la progesterona no son suficientes para impedir la luteólisis. Probablemente se deba a que una 

dosis alta inducirá de manera más rápida y efectiva la frecuencia y el número de pulsos de la PGF2a. 

De hecho, en la presente investigación, los efectos de la PGF2α sobre las concentraciones de 

progesterona pudieron observarse más rápido en los animales que sufrieron luteólisis (250 µg), que 

en los del grupo de 10 µg. A las 16 horas siguientes al tratamiento, las concentraciones de 

progesterona tuvieron una máxima disminución en el grupo de 10 µg (sin llegar a ser menor a 1 

ng/mL). Lo anterior podría indicar que entre las 12 y las 16 horas existe un período crítico en el cual 

se decide el destino del cuerpo lúteo. El período crítico descrito en esta investigación se observa 

dentro del tiempo de la luteólisis estructural (>12 horas, Schams y Berisha, 2004). Sin embargo, 

después de las 18 h se reporta un aumento en la expresión de FasL (Yadav et al. 2005), lo que permite 

suponer que, para este momento, las concentraciones de progesterona no pudieron contrarrestar el 

proceso de apoptosis inducido por la PGF2α, por lo que se dará inicio a la luteólisis estructural. 

Cuando se administra una dosis alta de cloprostenol, los efectos sobre la luteólisis funcional y 

estructural ocurren en forma más rápida. Por ello, a pesar de que los efectos no genómicos de la 

progesterona son rápidos, no lograron evitar la generación de pulsos continuos de la PGF2α endógena. 

Entonces, de lo anterior se desprende que si se inyecta el cloprostenol cuando las concentraciones de 

progesterona están elevadas, lo más importante sería que la dosis inicial administrada sea lo 

suficientemente alta para contrarrestar los efecto protectores de las concentraciones circulantes 

iniciales de progesterona. 

En base a los experimentos realizados y a la literatura consultada, se concluye que las altas 

concentraciones de progesterona al inicio del tratamiento con dosis reducidas de cloprostenol, están 

asociadas a una disminución en la sensibilidad del cuerpo lúteo. Es posible que las dosis reducidas de 

cloprostenol puedan iniciar el mecanismo de auto-amplificación, pero este no se completa debido a 

la presencia de las elevadas concentraciones de progesterona al inicio del tratamiento. Se concluye 

que la respuesta inicial del cuerpo lúteo (dentro de las primeras 12 horas) fue similar, 

independientemente de la dosis de cloprostenol utilizada, y que existe un período crítico entre las 12 

y las 18 horas post tratamiento en el cual, se determina si la luteólisis se completa o no en respuesta 

a un tratamiento con dosis reducida. 
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