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CAPITULO 1
Fisiologia de la reproduccion

Andrés Telésforo Soto y Maria Verano Gomez

Generalidades

Los ovinos y los caprinos son considerados animales poliéstricos estacionales de fotoperiodo
negativo; distinguiéndose una época o estacion reproductiva, una estaciéon no reproductiva o
contraestacion y dos estaciones de transicion.

El patrén reproductivo anual de estas especies es regulado por la melatonina, la cual es
liberada por la glandula pineal como respuesta a la percepcién de horas de luz/oscuridad. El
patrén de sintesis y liberacion obedece a un ritmo circardiano y circunanual donde la
melatonina se incrementa con la disminucion de las horas luz y actua en la regién hipotalamica
sobre la liberacion del factor de liberacién de gonadotrofinas (GnRH) bajo un mecanismo de
tipo indirecto inhibiendo a las neuronas GnlH. La estacion reproductiva se extiende, en la
mayoria de las razas ovinas y caprinas, desde mediados del verano a principios del invierno y
es la época en donde se presentan ciclos estrales regulares acompafados de ovulacién. Sin
embargo, dependiendo de diversos factores como la latitud, la raza, el estado nutricional y
categoria animal, la estaciéon reproductiva puede extenderse en el tiempo e inclusive los
pequefios rumiantes pueden comportarse como animales poliéstricos continuos, aunque
siempre la mayor actividad sexual sera en el otofio. La contraestacion reproductiva se
caracteriza por la disminucién o la ausencia de actividad sexual en el rodeo y los animales
carecen de ciclos estrales, foliculos ovulatorios y ovulaciones. La transicién entre la
contraestacion y la época reproductiva se caracteriza por una ciclicidad irregular de la majada o
el hato. Durante esta época se observan animales que presentan ciclos estrales cortos, cuya
duracién generalmente es de 5 a 7 dias, en anestro y algunas hembras presentaran ciclos

regulares.

Regulacion neuroendocrina

El ciclo estral ovino esta regulado por el eje hipotalamo-hipofisario-gonadal, el cual es
estimulado por la cantidad de horas luz diaria. Las variaciones en la intensidad y cantidad de

horas luz (estimulo fisico) son captadas por la retina, donde ese estimulo fisico es
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transformado en una sefal quimica (neurotransmisores), y redirigida a través del nervio 6ptico,
tracto retinohipotalamico, hacia el nucleo supraquiasmatico, luego al ganglio cervical superior
cuyas neuronas postganglionares realizan sinapsis con neuronas inhibidoras, quienes toman
contacto con los pinealocitos de la epifisis, en donde el mensaje nervioso actia modulando la
sintesis de la melatonina. La accion inhibitoria sobre los pinealocitos disminuye durante las
horas de oscuridad, permitiendo la sintesis y liberacién de melatonina, lo que provoca un

aumento en la produccién y secrecion de GnRH (Figura 1.1), lo cual lo haria a través de la

modulacién de la expresion de la hormona inhibitoria de gonadotrofina (GnlH).

Figura 1.1
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El factor de inhibicion de gonadotrofinas (GnlH) es un péptido sintetizado por neuronas
hipotalamicas involucrado en los mecanismos de regulacion de la sintesis de gonadotrofinas,
de la conducta y procesos autonémicos. Su funcion es inhibir la secrecién de gonadotrofinas al
disminuir la actividad de las neuronas GnRH y al ejercer una regulacion directa sobre la sintesis
y secrecién de gonadotrofinas hipofisarias, tanto en ovinos como en los caprinos. En los ovinos,
las neuronas GnlH se distribuyen principalmente en el area dorso medial hipotalamica y en el
nucleo paraventricular y sus fibras se distribuyen en el area predptica y area septal medial
hipotalamica, coincidiendo con areas de alta concentracion de neuronas GnRH, y en la
eminencia media, coincidiendo con una densa red de fibras GnRH vinculada estrechamente
con el sistema porta hipofisiario. Las neuronas GnlH también se vinculan con otros tipos
neuronales como neuronas oxitécicas, DOPA, pro-opiomelanocortin, factor liberador de
corticotrofina y kisspeptinas, lo cual crea un complejo sistema regulatorio neuroendocrino que

modula la respuesta reproductiva (Figura 1.2).

Figura 1.2

Modelo esquematico de la regulacién neuroenddcrina melatonina-GnlH-GnRH en el hipotalamo
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Nota. Las neuronas GnlH proyectan sus axones hacia las neuronas GnRH y a la eminencia
media. Los receptores GnlH se encuentran en las neuronas GnRH y en el gonadotrofo. La

GnlH inhibe la actividad de las neuronas GnRH y gonadotréfica de la hipofisis. La GnIH
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también regula la actividad de las neuronas GnRH a través de su accion sobre las neuronas
Kiss y proyectan sus fibras hacia otros tipos neuronales (dopamina, pro-opiomelanocortina
(POMC), factor liberador de corticotrofina [CRH]). La expresién de GnlH es regulada por la
melatonina, Ez y situaciones de stress ya que las neuronas GnlH expresan receptores a
melatonina (Mel-R),glucocorticoides (GC-R) y de estrégenos ([ERa] (Adaptado de Karsch
(1984), Malpeaux et al (2006), y Gémez; MV y Soto, AT (2020)

Las neuronas GnlH del nudcleo paraventricular hipotalamico expresan receptores a
melatonina por lo cual esta hormona actuaria directamente a través de su receptor en la
induccién de la expresion de GnlH. En mamiferos cuya actividad reproductiva se encuentra
regulada por el fotoperiodo, se constataron variaciones estacionales en el nimero de células
GnlH y en la expresion de GnlH cuando fueron sometidos a cambios en el nimero de horas luz
0 a la aplicacion de melatonina exdégena. En los ovinos, durante la época reproductiva, se
produce un incremento en la secrecién de melatonina que inhibe la expresién de GnlH. En
cambio, durante la contraestacion reproductiva, la GnlH se incrementa en el sistema porta
hipofisiario lo cual coincide con el hallazgo de que las fibras GnlH se disponen en una densa
red en la eminencia media. Ademas, las neuronas GnlH tienen receptores de 17( estradiol (Ez),
al igual que las neuronas Kiss, por lo cual estas neuronas responderian a la accion de esta
hormona induciendo una respuesta sobre las neuronas GnRH. En mamiferos
reproductivamente estacionales, los patrones de expresion de GnlH y sus correspondientes
receptores en el hipotalamo varian a lo largo del ciclo estral, siendo su maxima expresion
durante el diestro y su menor expresion en el estro.

La GnRH es un péptido sintetizado por neuronas hipotaldmicas que estimulan la sintesis de
gonadotrofinas y regula la conducta reproductiva. Las neuronas GnRH se disponen en forma
aislada o formando pequefios grupos en la parte ventral del hipotalamo, desde las areas
septales hasta la parte anterior de la region infundibular de los rumiantes. La mayor
concentracion de somas neuronales GnRH se halla en el area preoptica y en el area medial
predptica. Sus fibras neuronales se distribuyen en dos vias principales. Una via recorre la
pared del tercer ventriculo hacia el infundibulo atravesando sucesivamente los nucleos
periventricular, paraventricular y arcuato, los cuales son nucleos compartidos con neuronas y
fiboras GnlH, y la otra via esta conformada por la mayor parte de las fibras, las cuales
descienden hacia la eminencia media y forman una densa red que rodea los capilares primarios
del sistema porta-hipofisiario llegando en parte hasta el tallo de la pituitaria en contacto con las
células de la parte intermedia de la glandula hipdfisis (Imagen 1.1). La concentracion de fibras
inmunorreactivas a GnRH presentes en la eminencia media varia en diferentes estadios
fisiologicos (lactancia/seca), durante la época reproductiva (ciclicas y anéstricas) y el ciclo

estral (diestro y ovulacion).
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Nota. A) zona inmunoreactiva de fibras y GnRH libre (coloracién marrén) en la eminencia media
(EM) en contacto con la hipdfisis (40X) B) fibras y GNRH-ir libre en la eminencia media (EM) en
contacto con los vasos sanguineos del sistema porta hipofisiario (100X). Los asteristicos

indican vasos sanguineos (Soto, A.T. 2011).

Ciclo estral

El ciclo estral de la oveja tiene una duracion media de 17d +2 dias y de 21 £3 dias en la
cabra. La cabra de Angora generalmente tiene un ciclo de menor duracion, de 19d 1 dias. En
ambas especies, se considera fisioldgica la presencia de ciclos estrales cortos cuya duracion
es menor a 14 dias, presentando generalmente un rango de duracion entre 5 a 10 dias. Los
ciclos estrales cortos se presentan durante la transicion hacia la época reproductiva como
también, en mayor o menor medida, luego de efectuarse el efecto macho y en los procesos
artificiales de sincronizacion de celos. La proporcion en el nimero de hembras que presentan
estos ciclos cortos esta influenciada por el estado nutricional.

El ciclo estral, en ambas especies, comprende una fase lutea, que se extiende desde la
ovulacién hasta la lutedlisis, y otra folicular que comprende el periodo entre la lutedlisis y la
ovulacién durante el estro.

El celo o estro dura entre 24 y 38 horas en las hembras ovinas y hasta 48 horas en las
hembras caprinas. La duracién e intensidad del celo son menores tanto en las borregas como
en las cabrillas, La sintomatologia del celo en ambas especies es poco notable a los fines
practicos e inespecifica. En ambas especies se presenta edema y eritema vulvar, asi como una
escasa cantidad de flujo. Ademas, en la especie caprina, podemos observar un incremento en
la frecuencia de los movimientos de la cola y un bajo porcentaje (£3%) que se montan entre
ellas. En ambas especies, las hembras que se encuentran en celo suelen estar en las
cercanias o rodeando a un macho, lo cual es mas notable en la especie caprina. Dada las
caracteristicas estrales planteadas en ambas especies, y particularmente en las hembras

ovinas, al carecer de sintomatologia estral especifica, se considera a los fines practicos que
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carecen de sintomatologia estral, por lo cual seria necesario la utilizacion de machos retajos
para identificar a las hembras en celo.

La ovulacion ocurre hacia el final del estro, aproximadamente 8 horas antes de su
finalizacién. La tasa de ovulacion varia entre 1 a 3 ovocitos por ciclo estral de acuerdo a la
condicién corporal, la raza y cruzas, la estacion del afio y la presencia de genes prolificos como

el gen Booroola entre otros.

Regulacién endécrina del ciclo estral

La sintesis y secrecion de gonadotrofinas es controlada a través de dos centros neuronales
GnRH ubicados en el hipotalamo, el centro tonico y el centro ciclico o preovulatorio. El centro
ténico, conformado principalmente por el nudcleo ventromedial y el arcuato, libera GnRH en
forma pulsatil. Estos pulsos constantes y de baja amplitud (5pg/ml) estimulan la liberacién de
pulsos de baja amplitud de la hormona luteinizante (LH). El centro ciclico, formado
principalmente por el nucleo supraquiasmatico y las areas preodptica, medial predptica e
hipotalamica anterior, produce la liberacién de concentraciones basales de GnRH hasta que
recibe el estimulo positivo apropiado que provoca pulsos de liberacion de GnRH de elevada
amplitud y frecuencia en un corto periodo de tiempo. Durante el inicio de la fase folicular
(proestro), la hormona foliculo estimulante (FSH) y la LH se incrementan debido a la liberacién
de GnRH. La FSH y la LH actuan en el ovario estimulado el crecimiento y desarrollo folicular y
la produccion de Ez por parte de los foliculos. Durante el estro, se incrementa la sintesis Ez e
inhibina por parte del foliculo dominante lo cual provoca la disminucion en la sintesis y
liberacion de FSH. El incremento en la sintesis y liberaciéon de E2 y las concentraciones basales
de progesterona (P4) conforman el estimulo necesario para desencadenar el incremento en la
frecuencia de pulsos de sintesis y liberacién de GnRH 14 horas previas a la ovulacion. El pico
preovulatorio de GnRH provocara el consecuente pico preovulatorio de LH y la ovulacion
(Figura 1.3 A). Luego de la ovulacion, el foliculo comienza a llenarse de sangre
transformandose en cuerpo hemorragico el cual desarrolla a cuerpo liteo a través del proceso
de luteinizacion por la accion de la LH sobre las células de la teca interna y de la granulosa del
foliculo ovulatorio. Las células de la teca interna desarrollan a células luteales pequefias y las
de la granulosa a células luteales grandes. Ambos tipos celulares sintetizan y secretan Pa,
diferencidndose en que las células luteales grandes producen la mayor cantidad de P4y no son
sensibles a la LH (Figura 1.3 B).

La P4 ejerce un efecto inhibitorio sobre el eje hipotalamico-hipofisiario, inhibiendo la sintesis
y secrecion de GnRH, FSH y LH y regula la expresiéon de receptores involucrados en la
regulacion del ciclo estral y en la secreciéon de prostaglandina F2a (PGF). La P4 es la hormona
responsable de la preparacion uterina para la implantacion del embrién, asi como del
mantenimiento de la gestacién y del desarrollo mamario previo al parto. Al final de la fase luteal,

de estar presente un embridn, éste sintetizara interferon tau el cual inhibe la sintesis uterina de
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PGF. De no producirse esta sefial embrionaria se desencadenara el proceso luteolitico (Figura
1.4 Ay B).

Figura 1.3
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Nota. A) Representacién esquematica del momento ovulatorio y post ovulatorio. El periodo se
caracteriza por una alta concentracion plasmatica de estroégenos y una baja concentracion de
progesterona. Inmediatamente al proceso de ovulacion se inicia una nueva onda folicular y el
ovocito comienza a transitar las trompas uterinas para su fertilizacion. B) Representacion
esquematica del periodo inicial de la fase lutea en la cual se forma el cuerpo hemorragico
seguido de su transformacion en cuerpo luteo con el consecuente incremento en la sintesis y
liberacion de P4. Paralelamente se produce el proceso de fertilizacion y primeros estadios

embrionarios en las trompas uterinas (Soto, A.T. 2020).

Figura 1.4
Representacion esquematica del periodo final de la fase lutea
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Nota. A) En caso de la existencia de un embrién viable, el mismo sintetizara interferén tau el
cual inhibira el complejo de liberacion de prostaglandina F2a y la persistencia del cuerpo luteo.
B) Debido a la inexistencia de un embrién, y por ende la ausencia de interferén tau, se
desencadena el proceso de sintesis y liberacion de prostaglandina Fza y la regresion del

cuerpo luteo (Soto, A.T.).
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La lutedlisis es un proceso irreversible por medio del cual el cuerpo luteo pierde su
funcionalidad, degenera y las concentraciones sanguineas de P4 caen abruptamente. La
lutedlisis se compone de dos fases de regresion, una funcional y otra estructural. La fase de
regresion funcional corresponde a la disminucién en la sintesis y secrecién de P4 y ocurre antes
que la fase de regresiéon estructural. La fase de regresion estructural se caracteriza por la
apoptosis de células luteales con disminucion del tamano del cuerpo luteo. Las hormonas que
controlan el mecanismo de lutedlisis son la P4, los Ez, la oxitocina luteal y la PGF uterina. La P4
previene la lutedlisis hasta el dia 10-12 del ciclo estral momento en el cual pierde la habilidad
de bloquear la formacion de receptores de oxitocina en el utero, y por ende los E: sintetizados
por el foliculo promueven el desarrollo de receptores oxitdcicos en el Utero. La oxitocina
hipotalamica y luteal se acopla a su receptor endometrial y activa un complejo enzimatico
(fosfolipasa A2, COX-2 peroxidasa y PGF-sintetasa) que provoca la sintesis de PGF a partir del
acido araquidonico. La PGF difunde desde la vena uterina a la arteria ovarica a través de un
mecanismo de contracorriente en cantidades suficientes para inducir la lutedlisis (Figura 1.5).
Este transporte local es necesario y de suma importancia, ya que los en los pulmones de los
ovinos se metaboliza el 99% de la PGF a metabolito inactivo. La PGF produciria la lutedlisis a
través de tres mecanismos de accién. Por un lado, actuaria sobre las células luteales grandes
activando la fosfolipasa C, el sistema de proteina quinasa C y la sintesis de PGF a través de la
via PGF endoperdéxido sintetasa, dando como resultado un incremento en la produccién de
PGF luteal. EI segundo mecanismo de accion se relaciona con la reduccién de la
esteroideogénesis ya que ejerce su accion sobre las células endoteliales del CL que liberan
endotelina, la cual actua sobre las células luteales grandes inhibiendo la sintesis de P4. Por
ultimo, la accion vasoconstrictora sumatoria de la PGF y la endotelina 1 resulta en la apoptosis
de las células luteales lo cual facilita la regresion del cuerpo luteo, comenzando de esta manera
un nuevo ciclo estral.

En sintesis, el ciclo estral esta regulado por el eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal. En el
hipotalamo se halla un grupo neuronal que sintetiza GnRH la que actua sobre células
adenohipofisiarias estimulando la sintesis y liberacién FSH y LH. Ambas hormonas tienen como
tejido blanco al ovario, en donde actian sobre el crecimiento y desarrollo folicular. El foliculo
dominante sintetiza y secreta principalmente inhibina y E2; esta ultima hormona ejerce una
retroalimentacion positiva sobre el hipotalamo y la hipdfisis, produciendo una mayor secrecion
de FSH y LH. De no existir inhibiciéon por la P4, ocurre la maduracion completa del foliculo, se
produce la maxima concentracion de E: y el pico pre-ovulatorio de LH, y la posterior ovulacion.
En el sitio ovulatorio se forma el cuerpo hemorragico y luego de un proceso de transformacién
celular el cuerpo luteo, el cual sintetiza y secreta P4. Esta hormona ejerce un efecto inhibitorio
sobre el eje hipotalamico-hipofisiario, afectando la secrecion de GnRH, FSH y LH. En caso de
que no ocurra la fecundacion, el cuerpo luteo sufrira la regresion hacia el final de la fase luteal
(lutedlisis) por accién de la PGF endometrial, comenzando de esta manera un nuevo ciclo

estral.
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Figura 1.5
Representacion esquematica del mecanismo de sintesis de PGF2a uterina
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Nota. La P4 previene la lutedlisis hasta el dia 10-12 del ciclo estral momento en el cual pierde la
habilidad de bloquear la formacion de receptores de oxitocina (ROx) en el Utero, y por ende los
E2 sintetizados por el foliculo promueven el desarrollo de ROx en el utero. La oxitocina se
acopla a su receptor endometrial y activa un complejo enzimatico que provoca la sintesis de
PGF2a a partir del acido araquidénico (Soto, AT y Gémez, MV 2020).

Dinamica folicular

El crecimiento folicular ocurre a través de un patrén de ondas de crecimiento y regresion, de
manera similar a lo que ocurre en bovinos.

Una onda folicular se define como la emergencia de un grupo de foliculos antrales de 2-
3mm de diametro, de los cuales uno o mas alcanzan un diametro de = 5mm. El nimero de
ondas por ciclo estral varia entre 2 y 3 en los ovinos y de 3 a 5 ondas en los caprinos. En el
desarrollo de esta onda folicular se distinguen tres etapas: el reclutamiento, la seleccién y la
dominancia. Este desarrollo folicular tiene una duracion de 5 a 7 dias en ambas especies.

La onda folicular esta regulada por la acciéon de las gonadotrofinas, siendo la FSH quien
domina la etapa de reclutamiento y la LH la etapa de la dominancia, y ambas durante el
proceso de seleccion. En cada onda de crecimiento folicular, los foliculos =2 2mm se desarrollan
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a partir de un pool donde algunos contindan su crecimiento y otros se atresian. Finalmente 1 a

3 foliculos llegan como foliculos dominantes. En caso de que la P4 esté ejerciendo su accion,

los foliculos dominantes se atresian. En cambio, si pertenecen a la ultima onda folicular y al no

encontrarse la inhibicion por la accion de la P4, los foliculos dominantes ovulan (Figura 1.6).

La dinamica folicular ha sido demostrada durante el ciclo interovulatorio, en el anestro

estacional, en la gestacion y el pueperio, durante el inicio de la estacion reproductiva y durante

el periodo de transicion que ocurre desde la finalizacion de la época reproductiva al anestro

estacional.

Figura 1.6

Desarrollo folicular y patrones hormonales durante el ciclo estral ovino
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Nota. (Adaptado de Simonetti, 2012)

Las principales caracteristicas del desarrollo folicular son:

>
>

al menos un foliculo de 2 5mm de diametro se presenta en cada onda folicular.

el crecimiento del foliculo mayor de cada onda ocurre durante 5-7 d, con una tasa
de crecimiento aproximada a 1mm/d,

el diametro maximo del foliculo mayor de cada onda difiere entre ondas foliculares,
a medida que transcurre la fase luteal, aumenta la concentracion sérica de P4 lo
que provoca que el diametro maximo del foliculo de mayor tamafo sea menor; que
el recambio folicular se vea favorecido y que el intervalo entre ondas sea mas corto

que durante la fase luteal temprana,

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 15



REPRODUCCION EN OVINOS Y CAPRINOS — A. TELESFORO SOTO — M. VERANO GOMEZ — C.A. SEILLANT

» la mayoria de los foliculos que ovulan son aquéllos que presentaban el mayor
didmetro el dia que se produjo la lutedlisis,

» en la mayoria de las ovulaciones multiples, los foliculos ovulatorios provienen de la
misma onda folicular

» las ovulaciones multiples ocurren en un rango menor a 12 h.

El conocimiento de la regulacion endécrina del ciclo estral asi como de la dinamica folicular
y del proceso de ovulacién es indispensable para la comprension de los fundamentos de los

esquemas de sincronizacién de celos e induccion de la ovulacién.
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