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Resumen

Esta revision compila el desarrollo y la dinamica folicular con una perspectiva
histolégica y de biologia del desarrollo, desde la etapa fetal hasta prepuberal en
bovinos (Bos taurus). Se trata de un proceso complejo y coordinado, con cambios
fisiolégicos y morfolégicos que intervienen en la diferenciacién y el desarrollo
ovocitario. Los foliculos son la unidad fundamental del ovario y comandan los
procesos reproductivos y las fases del ciclo estral, con dos funciones
fundamentales, la produccién de hormonas y de ovocitos. La formacion de foliculos
primordiales se conoce como el proceso de ensamblaje folicular, en el cual “nidos”
de ovocitos completan su proliferacion mitética y comienzan la meiosis, mientras
gue muchos de estos foliculos se vuelven apoptéticos, favoreciendo la
desorganizacion de los nidos. El proceso de formacion de foliculos primordiales
comienza durante el desarrollo fetal en bovinos, aproximadamente a los 80 dias de
gestacion. Existe gran variacion individual en el numero de foliculos, existiendo un
pool de reserva ya al nacimiento. De unos 2.700.000 foliculos primordiales
constituidos al final del ensamblaje folicular, 90% degeneran, quedando al
nacimiento aproximadamente 135.000 células germinales, las cuales declinan




rapidamente hasta la pubertad y luego de ella. Los foliculos primordiales se
desarrollan a foliculos primario, secundario, antral y preovularorio (en hembras
adultas). Estas transiciones implican cambios citologicos, histolégicos vy
morfolégicos que son descritos. En terneras, igual que en animales adultos,
ocurren ondas de crecimiento folicular, que aparecen a la segunda semana de
vida. En la pubertad se observan importantes cambios enddcrinos y ovaricos y es
influida por multiples factores. El desarrollo folicular esta intimamente vinculado al
futuro desempenfo reproductivo de las hembras, por lo cual su conocimiento es
fundamental para un adecuado manejo reproductivo de la hembra bovina y para
ampliar las investigaciones vinculadas a esta disciplina.
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Abstract

We review the follicular development and follicular dynamics from a histological and
developmental perspective, from fetal to prepubertal life in cattle (Bos taurus). This
is a complex and coordinated process accompanied by physiological and
morphological changes involved in oocyte differentiation and development. The
ovarian follicles are the fundamental unit of the ovary and command both
reproductive processes and the phases of the estrous cycle, with two main
functions, production of hormones and of oocytes. The formation of primordial
follicles is a process called follicular assembly, whereby "nests" of oocytes complete
their mitotic proliferation and enter meiosis, while many of such follicles become
apoptotic, promoting the disruption of oocyte nests. The formation process of
primordial follicles begins during fetal development in cattle, approximately at 80
days of gestation. There is considerable individual variation in the number of
follicles, and there is a pool of reserve follicles built before birth. Cow’s ovaries hold
about 2,700,000 primordial follicles, but 90% degenerate, with approximately
135,000 germ cells surviving at birth and declining promptly until puberty and even
later in life. Primordial follicles develop into primary, secondary, antral and
preovulatory follicles (in adults). This developmental process involves cytological,
histological and morphological changes. In calves, follicular waves similar to those
in adult animals occur from 2 weeks of age on. Important endocrine and ovarian
changes are observed at puberty and are influenced by multiple factors. Follicular
development is closely linked to the future reproductive performance of females.
Thus, knowing this process is essential in order to manage adequately cattle
breeding as well as to deepen research regarding this subject.

Keywords: follicular development, follicles, oocytes, follicular dynamics, bovine
cattle

Introduccion

El estudio del desarrollo folicular en bovinos en etapas tempranas de la vida aporta
valiosa informacion sobre una serie de eventos coordinados que inducen cambios



fisiolégicos y morfoldgicos en el ovario y que intervienen en la diferenciacion y en
el desarrollo ovocitario y por lo tanto, en el futuro desempefio reproductivo de las
hembras. Nos proponemos revisar y ordenar esta informacion desde etapas
tempranas del desarrollo embrionario hasta la pubertad, considerando aspectos del
desarrollo embrionario y fetal, de la diferenciacion celular de los tejidos
involucrados, del comienzo de la meiosis en los gametos femeninos, del desarrollo
folicular pre y posnatal y de la dinamica folicular hasta la pubertad en bovinos.
Otras revisiones han abordado la teméatica desde diferentes perspectivas, Moran y
col. (1989) centraron su trabajo en los aspectos que vinculan el desarrollo y los
eventos que determinan la pubertad en los bovinos. Newman (1991), asi como
Fortune (1994; 2001), abordan el desarrollo folicular en mamiferos describiendo los
eventos que ocurren desde una perspectiva histologica y funcional. Las revisiones
de Mogollén y col. (2003) y de Mhim y Bleach (2003) refieren fundamentalmente a
las hormonas involucradas en el crecimiento y la dinamica folicular, asi como su
control exégeno. Otras revisiones mas recientes abordan la dinadmica folicular en
mamiferos, describiendo en diferentes especies los eventos y factores que
intervienen (Espinosa-Villavicencio y col., 2007), mientras que Palma y col. (2012),
enfocan esta tematica desde el punto de vista molecular, mencionando
detalladamente las interacciones celulares, los factores autocrinos y paracrinos, asi
como los genéticos. En relacion al desarrollo folicular en rumiantes, Rosales-Torres
(2012) explica los factores involucrados en generar los estimulos e inhibiciones
que sufre este proceso en cada etapa, mientras que Motta-Delgado y col. (2011) y
Aerts y Bols (2010) se dedican a la dinamica folicular en bovinos, entendiendo los
procesos de la foliculogénesis durante todas las etapas fisioldgicas de la vida de la
hembra y los eventos que tienen lugar. En esta revision abordamos
especificamente el desarrollo folicular, con una perspectiva histolégica y de la
biologia del desarrollo, centrando el estudio desde la etapa fetal hasta la
prepuberal en las hembras bovinas. Conocer los aspectos vinculados al desarrollo
folicular es fundamental para ampliar las investigaciones vinculadas a esta
tematica.

Caracteristicas generales del Ovario

Los ovarios son O6rganos pares; en el bovino presentan un cuerpo irregular firme,
de forma practicamente ovoide algo aplastada y pequefio en relacion al tamafio
corporal (mide unos 4 x 2,5 x 1,5cm). Uno de sus bordes, el hilio, estad unido por el
mesovario al ligamento ancho, que lo une a la pared corporal inmediatamente
antes de la entrada de la pelvis y al tracto reproductor (Dyce y col., 1991). El ovario
tiene una zona periférica gruesa o corteza, que rodea la médula. La corteza se
encuentra rodeada por el epitelio germinal (0o germinativo), formado por células
planas o cuboideas. El epitelio germinal es un epitelio mesotelial que recubre al
ovario y corresponde asi al peritoneo visceral ovarico. Por lo tanto, la
denominacion de epitelio germinal resulta engafnosa, ya que no da origen a tipo
celular o estructura ovarica alguna (de él no germina nada). Por dentro del epitelio
germinativo existe una capa de tejido conjuntivo denso y resistente, muy rico en



fibras colagenas, la tunica albuginea. En la corteza, rodeados por tejido conjuntivo
correspondiente al estroma ovarico, por dentro de la tunica albuginea, se
encuentran incluidos los foliculos ovaricos, los cuales contienen a los ovocitos. Los
foliculos aparecen en la corteza en varios tamafios de acuerdo a su estado de
desarrollo. La médula esta constituida basicamente por tejido conjuntivo laxo
conteniendo vasos sanguineos tortuosos y grandes en relacion al tamafo del
ovario, asi como nervios y vasos linfaticos (Bloom-Fawcett, 1992).

Los foliculos son la unidad fundamental del ovario y son las estructuras que
comandan los procesos reproductivos y las fases del ciclo estral (Motta-Delgado y
col., 2011). EI foliculo contiene al ovocito cubierto de células epiteliales
pregranulosas o granulosas. Los ovocitos de los mamiferos se desarrollan y
alcanzan la madurez ovulatoria dentro de los foliculos (Palma, 2008). El foliculo es
una estructura ovarica con 2 funciones fundamentales, la produccion de hormonas
y de ovocitos aptos para ser fecundados. Estas funciones son llevadas a cabo por
los foliculos antrales, los cuales poseen una pared interna de células de la
granulosa delimitadas por una lamina basal, que separa las células granulosas de
los tejidos de origen mesenquimatoso y que afecta la migracion celular, la
proliferacion y la diferenciacion de las células que se encuentran junto a ella.

Clasificacion de los foliculos

Los diferentes estadios foliculares de desarrollo han sido descritos en una serie de
clasificaciones de nomenclatura distinta. Aqui presentamos la clasificacibn mas
utilizada a nivel internacional:

Foliculos primordiales: son estructuras algo ovaladas, casi siempre se veran
aproximadamente circulares al corte, en cortes sagitales se apreciara un perfil algo
mas alargado. Estan constituidos por un ovocito cuyo crecimiento se encuentra
detenido en la fase de diploteno de la profase | de la meiosis (etapa exclusiva de la
meiosis de las hembras de mamifero, denominada dictioteno) y que esta rodeado
por una sola capa de células epiteliales foliculares pregranulosas (células planas
de aspecto fusiforme) (Nilsson y Skinner, 2001). En bovinos, se observa un
promedio de 5 células pregranulosas en la seccion que corta al foliculo primordial
por su mayor diametro (Rajakoski, 1960). En total, el complejo presenta menos de
10 células planas pregranulosas. El diametro del ovocito en esta etapa es de unos
30 ym, mientras que el foliculo primordial tiene un diametro total menor a 40 ym
(Fortune, 2003).

Foliculos primarios: constan de un ovocito rodeado por una capa de células
granulosas que adquieren una forma cuboidal (Hirshfield, 1991). EI foliculo
aumenta su tamano a unos 40-80 ym, rodeado por 10 a 40 células de la granulosa
(Fortune, 2003). Las células granulosas cuboidales se dividen formando varias
capas alrededor del ovocito (foliculo multilaminar).

Foliculos secundarios: éstos tienen varias capas de células granulosas, que se
rodean a su vez por células de la teca (células fusiformes, mas alargadas que las
células granulosas) y el foliculo aumenta de tamafio (80 a 250um). Las células



granulosas comienzan a segregar un liquido (licor folicular) que va formando
espacios entre ellas; estos espacios confluyen posteriormente en una cavidad
conocida como antro folicular; a su vez estas células segregan mucopolisacaridos
que forman un halo protector (zona pellcida) alrededor del ovocito.

Foliculo antral: el antro folicular ira aumentando su tamafo hasta adquirir
(exclusivamente en el animal que ha alcanzado la pubertad) las caracteristicas de
foliculo preovulatorio o también conocido como foliculo de de Graaf (Alba, 1964;
Palma, 2001). La formacion del antro ocurre en foliculos de 0,2-0,4 mm de
diametro en bovinos, el ovocito ya mide unos 93 ym (Fortune, 2003) de diametro.
Los foliculos preovulatorios alcanzan los 15 mm aproximadamente en animales
adultos (Fortune, 1994). Las células granulosas continian multiplicandose, esta
proliferacion va acompahada de una organizacion del estroma conjuntivo que las
limita, formandose asi las tecas foliculares interna y externa.

Ovogénesis y foliculogénesis

Etapa embrionaria y fetal: el proceso de formacion de células germinales incluye
varias etapas: (i) formacion de las células germinales primordiales (CGP) en el
saco vitelino; (ii) migracion de las CGP a los pliegues gonadales; (iii) colonizacion
de las gbnadas por las CGP; (iv) diferenciacion de las CGP en ovogonias; (v)
proliferacion de las ovogonias; (vi) iniciacibn meibtica; (vii) arresto (dictioteno) en el
estado de diploteno de la profase de la 12 divisibn meiética (Palmay col., 2012).

El desarrollo de los ovarios comienza entre las 3 y 6 semanas después de la
concepcidon. En esta etapa tienen lugar numerosos eventos celulares: la masiva
colonizacién del ovario fetal con células mesonéfricas (provenientes del rifdn
primitivo o mesonefros) precursoras de las células foliculares, la migracion de las
células germinales primordiales, la diferenciacion sexual gonadica, la mitosis y
apoptosis de células germinales (McNatty y col., 2000). En la mayoria de los
animales domésticos, incluyendo el bovino, el desarrollo y la atresia foliculares ya
tienen lugar durante la vida fetal (Palma, 2008).

La cresta germinal es una estructura alargada y convexa, par (derecha e
izquierda), que corre a lo largo del techo del celoma (cavidad corporal embrionaria
gue dara origen a las cavidades peritoneal y pleural). Se encuentra a medial de
cada cresta urinaria (la cresta que dara origen a los rifilones) y esta presente en
forma rudimentaria en el embridn a partir de los 32 dias luego del coito. Las células
germinales se reconocen sin embargo, a partir de los 35 o 36 dias de gestacién. El
ovario fetal bovino, entre los dias 40 y 70 de gestacion, no presenta aparentemente
una organizacion interna, pero pueden ser observadas microscoOpicamente células
somaticas y células germinales (Erickson, 1966b)



Desarrollo de las células germinales primordiales

Palma (2008) describe el desarrollo de las células primordiales del bovino de la
siguiente manera: los ovocitos se diferencian a partir de las células no alineadas
del epiblasto que durante la gastrulacion se desprenden de la parte posterior de la
linea primitiva para desarrollarse en células germinales primordiales. Estas células
se alojan en el endodermo del saco vitelino, donde proliferan y emigran luego
hasta la cresta genital, via saco vitelino y endodermo del intestino caudal al
extremo caudal del embrion. Este proceso ocurre simultdneamente a la
metamorfosis en la conformacién del embrién (de una forma inicial discoide a una
tubular). Este proceso de plegamiento del embridon permite que el endodermo del
saco vitelino sea incorporado al intestino posterior y que las células primordiales
foliculares ocupen una posicion intraembrionaria. Finalmente, las células
primordiales foliculares migran a través de la matriz extracelular del mesénquima
del mesenterio dorsal, hasta su localizacion definitiva en los pliegues o primordios
gonadales (cresta genital) a los lados ventromediales del mesonefros (rifidn
primitivo).

Las células germinales primordiales se diferencian a ovogonias y la meiosis de
éstas comienza en el feto bovino a los 75 a 80 dias de gestacion, mientras que se
forman los cordones ovigeros y el ovario se organiza en una porcion cortical
periférica y una porcibn medular central. La mitosis de las ovogonias se
discontinta cerca del dia 150 de gestacion, mientras que los cordones ovigeros se
fragmentan y por el dia 170, el ovario se caracteriza por presentar una estrecha
banda cortical de tejido germinativo y una médula prominente (Erickson, 1966b).
Coincidente con la iniciacién de la meiosis, los foliculos primordiales individuales
emergen de los cordones ovigeros, en su porcion mas distal (periférica). Las
células de origen mesonéfrico que originalmente constituyeron el cordon de células
somaticas, a donde luego llegaran las células germinales primordiales,
actualmente se denominan células pregranulosas (Juengel y col., 2002). EIl origen
del corddn de células pregranulosas de los foliculos primarios, proviene de las
células epiteliales de la superficie del ovario, que emigran hacia el interior, como
también de las células derivadas del mesonefros, que emigran en forma
ascendente a través del ovario (Palma, 2008).

El peso de los ovarios aumenta abruptamente desde los dias 50-60 hasta el dia
110 de gestacion (de 7 a 101+17 mg), junto con un pronunciado aumento en el
numero de células germinales, con un pico en el dia 110 (pasan de ser 16.000 a
2.700.000 células germinales totales) pero luego disminuye (a unas 108.000) hacia
el dia 170. También se revela un rango de diferencias individuales, variando entre
18.000 y 200.000 células germinales entre ovarios de fetos de 170 a 270 dias de
gestacion (Erickson, 1966b).

Aparicion de los foliculos primordiales
Los ovocitos de los mamiferos se mantienen quiescentes, alojados en unas
estructuras conocidas como foliculos primordiales (Nilsson y Skinner, 2009), que



ya hemos descrito. Los ovarios de los mamiferos ya al nacimiento tienen una
reserva de foliculos primordiales, el numero de foliculos primordiales (reserva
folicular) es determinante de la vida reproductiva de las hembras, asi como de su
vida fértil (Hirshfield, 1991): a cada ciclo estral, un numero de foliculos ovaricos se
desarrolla, secreta hormonas y luego terminan ya sea atresiandose u ovulando. El
crecimiento de las células germinales comienza antes del desarrollo del foliculo y
continua durante el mismo (McNatty y col., 2000).

La formacion de los foliculos primordiales es un proceso que se conoce como
ensamblaje folicular. Durante el ensamblaje folicular, grupos o “nidos” de ovocitos
completan su proliferacion mitdtica y comienzan la meiosis, separandose para
formar foliculos primordiales individuales (Pepling, 2006). Al mismo tiempo muchos
de los ovocitos se vuelven apoptoéticos y mueren, favoreciendo la desorganizacién
de los nidos (Pepling y Spradling, 2001; Tilly, 1996). El proceso de formacion de
foliculos primordiales ocurre durante el desarrollo fetal en los bovinos (Sakai, 1955;
Tanaka y col., 2001), aproximadamente a los 80 dias de gestacién (Nilsson y
Skinner, 2009); sin embargo, el ensamblaje folicular no es sincrénico, los nidos de
ovocitos, foliculos primordiales y otros estados de desarrollo folicular coexisten
(Mbassa, 1989; Sakai, 1955; Tanaka y col., 2001; Nilsson y Skinner, 2009).

En los bovinos, de un maximo de 2.700.000 foliculos primordiales, el 90% se
perderan por degeneracion en las divisiones meibticas iniciales. El numero de
foliculos primordiales disminuye en un 90% en los bovinos, quedando al
nacimiento un numero aproximado de 135.000 foliculos primordiales (Van Den
Hurk y Zhao, 2005).

Desarrollo folicular y ovocitario

La foliculogénesis es un proceso complejo donde interactian gonadotrofinas,
esteroides ovéricos y otros factores. Este proceso es continuo, es decir, la
emergencia de foliculos desde el grupo de reserva ocurre diariamente. Habiendo
descrito las caracteristicas morfofuncionales que permiten clasificar a los foliculos
ovaricos, describiremos ahora los procesos paulatinos que llevan al desarrollo de
cada tipo folicular.

Foliculo primario unilaminar: la transicion de un foliculo primordial a un foliculo
primario en desarrollo, implica cambios citolégicos en el ovocito, en las células
foliculares y las células del estroma vecino. A medida que el ovocito se agranda y
multiplica sus organelos, las células foliculares se hacen cuboideas o cilindricas
bajas y por proliferacion mitdtica, dan origen a un epitelio estratificado de células
de la granulosa.

Foliculo primario multilaminar y foliculo secundario: se forma por proliferacion de
las células foliculares. Cuando el ovocito se rodea por 6 a 12 capas de células,
aparecen entre ellas espacios irregulares conteniendo un liquido claro (foliculo
secundario), que se conoce como liquido (licor) folicular. Junto con el crecimiento
del ovocito se producen cambios notables en la distribucion de sus organelos y se



forma entre las células granulosas y el ovocito un espacio, en el que penetran
microvellosidades del oolema y de las células granulosas. En este espacio se
acumula un material amorfo glicoproteico que se condensa y recubre al ovocito,
formando asi la zona pelucida, por lo tanto, la zona pelicida (antiguamente
denominada membrana pelacida) es una estructura no celular. Las Unicas
estructuras con unidad de membrana que se encuentran en la zona pelucida son
las microvellosidades pertenecientes al ovocito y a las células granulosas. Sobre la
lamina basal que separa las células de la granulosa con el estroma vecino, se
produce el reclutamiento de células del estroma que en torno al foliculo se
diferencian para formar la teca folicular interna. En los bovinos, la teca se forma en
estados avanzados de los foliculos preantrales. A medida que crece el foliculo, los
espacios irregulares van confluyendo para formar una uUnica cavidad que al
principio tiene forma de media luna, llamada antro. De aqui en adelante, se le
llamara foliculo antral pequefo (Bloom-Fawcet, 1992) (Figura 1)

Figura 1 Corte Transversal de ovario mostrando diferentes estructuras.

A y B: se observan ‘nidos” de ovocitos primordiales, rodeados por células
granulosas planas; C: grupo de foliculos primordiales y primarios en crecimiento,
se observa un foliculo primario multilaminar; D: se observa un foliculo multilaminar
secundario (obsérvese la pequefia cavidad abajo a la izquierda), con células
granulosas secretoras de licor folicular que ya van formando espacios entre ellas.
Todas las barras negras miden 100 ym.



Foliculo antral: los foliculos vesiculares o antrales son observables en ovarios
bovinos a partir de los 250 dias de gestacion. Un foliculo antral pequefio cuenta
con mas de 250 células de la granulosa, alineadas en mas de 6 capas; su diametro
oscila entre 250-500 ym. El diametro del ovocito alcanza las 93 ym y en esta etapa
ya esta completamente formada la zona pelucida (Erickson, 1966b). EI comienzo
de la formacién del antro, la formacion de la zona pelicida en su totalidad y la
diferenciacién de la teca externa establecen el desarrollo del foliculo antral (Aerts y
Bols, 2010). Los foliculos antrales grandes, también conocidos como foliculos de
de Graaf, presentan una cavidad antral completamente desarrollada, rodeada por
varias capas de células de la granulosa y el ovocito rodeado por un grupo de
células de la granulosa llamadas células del cumulus oophorus (literalmente:
“acumulo que sostiene al huevo”, Aerts y Bols, 2010). El foliculo antral dominante
continla creciendo hasta alcanzar los diametros de los foliculos preovulatorios;
segun Adams y col. (1994), el foliculo dominante en bovinos alcanza un diametro
promedio de 11,2 mm (Figura 2).

Figura 2 Corte histolégico de ovario mostrando diferentes estructuras

E: el foliculo multilaminar continua creciendo y comienza a formar el antro (foliculo
secundario); F: el antro sigue creciendo (foliculo antral) se observan y diferencian
bien la capa de células granulosas, la teca interna y la teca externa; G: el ovocito
se rodea por células de la granulosa (cumulus oophorus), mientras el antro
continua su crecimiento;, H: se observa en detalle la organizacion de la capa
granulosa (Gr), rodeada por la teca interna (Tl) y la teca externa (TE), bien
definidas. Todas las barras negras miden 100 ym.

El crecimiento folicular responde a una secuencia de eventos organizados, que
incluyen la ocurrencia de ondas foliculares, que promueven el reclutamiento de



pequenos foliculos antrales, la seleccién de un foliculo dominante que alcanza un
diametro marcadamente superior y la dominancia, mediante la cual el foliculo
dominante promueve la atresia de los foliculos subordinados (Mogollén y col.,
2003).

Un estudio llevado a cabo por Hiershfield (1991) analiza los patrones de
crecimiento y atresia folicular de una manera particular, considerando el desarrollo
folicular como series de generaciones de células de la granulosa, definiendo a una
generacibn como el tiempo requerido para duplicar el numero de células
granulosas que se observan rodeando un corte del foliculo que atraviesa su
diametro mayor. Este estudio permite observar en foliculos de rata, que la
transicion de foliculo primordial a los estadios de foliculo primario, es mas
prolongada; o sea, las generaciones iniciales de células de la granulosa, que
coinciden con los primeros estadios de crecimiento folicular, durante las primeras
generaciones de células de la granulosa (tiempo requerido para duplicar el nUmero
de células de la granulosa), se suceden mas lentamente que en los estadios
finales de crecimiento folicular. Por otro lado, en bovinos, se ha observado que es
frecuente la atresia folicular de varios de los foliculos en desarrollo, en el curso de
unas pocas generaciones de células de la granulosa, cerca del final del desarrollo
folicular, entre la décima y decimotercera generacién, que son las generaciones
que preceden a la penultima generacion (Fortune, 1994). En el bovino, menos del
1% de los foliculos primordiales que crecen completan la maduracion final (Garcia,
2002).

En un estudio realizado en hembras Hereford, a partir de una muestra de 116
animales de diferentes edades que oscilaban entre el nacimiento y los 20 afios de
edad, se encontr6 que el numero de foliculos y de células germinales en bovinos,
aun dentro de la misma raza y edad, presenta una gran variacion individual. Esta
variacion oscilaba entre 0 (estériles) y 700.000 células germinales. Las células
germinales alojadas en foliculos primordiales permanecen numerosas en los
ovarios de hasta 180 dias de edad y declinan rapidamente en numero hasta la
pubertad y luego de ella. El numero de foliculos primordiales se mantiene estable
hasta los 4 a 6 afnos y luego declinan hasta cerca del punto 0, alcanzando los 20
afnos de edad (Erickson, 1966a).

Erickson (1966a) encontré en terneras recién nacidas (1 a 14 dias de edad), un
promedio de 156.000 foliculos primordiales, 53 foliculos en crecimiento (primarios y
secundarios) y 7 foliculos antrales, de los cuales 2 eran atrésicos. Los foliculos en
crecimiento, de mas de una capa de células foliculares, aumentaron rapidamente
entre los 50 y los 80 dias y se incrementaron gradualmente hasta los 120 dias,
mientras que los foliculos antrales se incrementaron en niumero paralelamente a
los foliculos en crecimiento, alcanzando los 63 foliculos en promedio a los 180
dias, produciéndose luego una disminucion a partir de los 8 meses de edad.
Desjardins y Hafs (1969) no encontraron foliculos visibles macroscdpicamente en
terneras recién nacidas (1 a 3 dias), mientras que el numero de foliculos pequefios
(<bmm) y grandes (>5mm) se increment6 hasta un maximo a los 4 meses (22 vs.
5), decreciendo luego desde los 4 a los 8 meses, estableciéndose asi un numero
relativamente constante a partir de los 8 meses.



Dinamica folicular en bovinos

El crecimiento folicular en bovinos sexualmente maduros ocurre en “ondas” de
crecimiento folicular (Pierson y Ginther, 1988; Savio y col., 1988; Sirois y Fortune,
1988). Un grupo de foliculos antrales emerge de forma sincrénica y un foliculo
dominante crece a un diametro mayor que el resto (foliculos subordinados) (Adams
y col.,, 1992). Cada ciclo estral en bovinos comprende dos o tres ondas de
desarrollo folicular. Cada onda se inicia con el reclutamiento de pequefios foliculos
antrales (4 a 5 mm de diametro), los cuales crecen, uno de ellos adquiere
dominancia, alcanzando un diametro marcadamente superior y regula el
crecimiento de los foliculos subordinados. El foliculo dominante de la ultima onda
folicular ovula en vacas maduras (Ginther y col., 1989a). Cerca de la ovulacion, se
observa un crecimiento secuencial y regresion de foliculos grandes utilizando
ultrasonografia (Roche y Boland, 1991) (Figura 3).
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Figura 3 Esquema de la dinamica folicular en bovinos

Dinamica folicular prepuberal en bovinos

En terneras prepuberes, se ha documentado de la misma manera un patron de
desarrollo folicular en ondas de crecimiento (Adams y col.,, 1994a,b). En edades
tan tempranas como 2 semanas de vida, este patron ya esta presente en terneras,
tal como se ha visto en vacas adultas (Evans y col., 1994a); de la misma manera
gue se describe en animales postpuberales, emerge simultdneamente un grupo de



pequenos foliculos en crecimiento, seguido por el mayor crecimiento de un foliculo
dominante (fase de crecimiento) y regresidon de los subordinados; el foliculo
dominante se mantiene durante una fase estatica en su mayor tamano, para luego
entrar en atresia y producirse la emergencia de una nueva onda folicular.

En términos generales, estas ondas son similares desde el punto de vista
cualitativo pero difieren cuantitativamente a las descritas en animales
postpuberales (Ginther y col., 1989a,b). Adams y col. (1994) encontraron las
siguientes diferencias estudiando mediante ultrasonografia transrectal la dinamica
folicular de terneras Hereford durante los 5 meses que anteceden a la pubertad: (i)
todas las ondas son anovulatorias en animales prepuberes; (i) la fase de
crecimiento del foliculo dominante y del primer foliculo subordinado tienen menor
duracién en animales prepuberes (4,7+0,3 vs. 6,1+0,3 y 2,2+0,2 vs. 2,4+0,2 dias
respectivamente); (iii) los didmetros de los foliculos dominantes y del primer
foliculo subordinado durante la fase estatica son marcadamente menores en
animales prepuberes que en postpuberales (11,2+0,2 vs. 15,8+0,5mmy 7,1+0,3 vs.
8,2+0,4mm, respectivamente); (iv) la fase estatica del foliculo dominante y del
primer foliculo subordinado es de menor duracibn en animales prepuberales
(5,1£0,3 vs. 5,8+0,5 y 1,8+0,2 vs. 2,1+0,3 dias, respectivamente); (v) el intervalo
entre ondas es mas corto en prepuberes (8,0+0,4 vs. 9,7+0,2 dias).

Evans y col. (1994a) observaron que este patrdbn de ondas foliculares es
observable desde las 2 semanas de edad y durante toda la vida reproductiva del
animal, con la diferencia sustancial que el diametro maximo del foliculo dominante
y el del mayor foliculo subordinado se incrementa con la edad. EI mayor
incremento de estos didmetros ocurre entre las 2 y las 8 semanas de edad.
También se observa un incremento en el numero de foliculos tanto grandes como
pequenos. Ya a partir de los 8 meses de edad, son pocas las variaciones que
ocurren en la dinamica folicular de las hembras hasta la primera ovulacién, no
encontrando variacion significativa en el didmetro maximo de los foliculos
dominantes o subordinados, mientras que si se encontré6 una pequefia diferencia
en el intervalo entre las ondas foliculares.

Evans y col. (1994b) encontraron una pequefa diferencia en el intervalo entre
ondas foliculares de terneras prepuberes en comparacién con vaquillonas
postpuberales, siendo de mas larga duracidon en vaquillonas postpuberales de 2
ondas foliculares por ciclo, que en terneras prepUberes o vacas de 3 ondas
foliculares.

Estas investigaciones sugieren que los mecanismos enddcrinos que conducen a la
emergencia, crecimiento y seleccion de un foliculo dominante son similares entre
las ondas en el periodo anovulatorio prepuber y las ondas durante los ciclos
ovulatorios en hembras maduras.

Primer ciclo estral
La pubertad determinada por la etapa en la que tiene lugar la primera ovulacién, se

puede definir como el proceso a través del cual los animales adquieren la
capacidad de reproducirse (Robinson, 1977). El periodo en que ocurre la pubertad



es influido por multiples factores, incluyendo edad, peso y tamafo corporal,
nutricion, raza, estacion del afio y hasta factores sociales o fases de la luna. El
tamafno y el peso corporal, junto con la nutricibn son determinantes aun mas
significativos que la edad del animal para predecir el momento de la pubertad
(Moran y col., 1989).

Cerca de la primovulacion en vaquillonas se ha observado importantes cambios
endocrinos y ovaricos. Durante los 2 meses que preceden la pubertad, se ha
observado que las concentraciones de LH y la frecuencia de los pulsos de LH se
incrementan (Day y col., 1984; Kinder y col., 1987). Observaciones similares se
realizaron en ovejas (Rawlings y Churchill, 1990) y cerdas (Lutz y col., 1984). Se
ha sugerido que este incremento en la secrecion de LH ocurre como resultado de
un descenso de la sensibilidad del eje hipotalamo-hipofisario al feed-back negativo
de los estrogenos ovaricos (Day y col., 1987).

A la primera ovulacién le sigue un ciclo ovulatorio pero silencioso, de corta
duracién y luego un ciclo de duraciéon normal (Adams y col., 1992; Evans y col.,
1994b). En un estudio realizado por Evans (1994b), examinando el desarrollo
folicular en los meses que anteceden y siguen a la primera ovulacion y
relacionando los cambios ovaricos y hormonales que suceden durante este
periodo, observaron un patrén de crecimiento folicular en ondas en todos los casos
estudiados. La ovulacion se produjo a las 56+1,2 semanas, con peso corporal de
391,9+12,0 kg. Tras la primera ovulacion todas las hembras presentaron un ciclo
ovulatorio corto (7,7+0,2 dias), acompanado por una sola onda de crecimiento
folicular. Este ciclo fue seguido por un ciclo de duracion normal (20,3+0,5 dias) de
2 0 3 ondas foliculares. Las concentraciones de FSH se incrementaron formando
un pico el dia de la emergencia de la onda folicular. Se observé concentraciones
maximas de estradiol plasmatico en el desarrollo de cada onda folicular, las cuales
fueron en aumento hasta obtener las mayores concentraciones asociadas a los
foliculos ovulatorios de los ciclos de duracion normal. Las concentraciones de
progesterona en plasma se incrementaron por 3 dias durante el ciclo corto y por 11
y 12 dias para los ciclos de duracion normal para las vaquillonas de 2 y 3 ondas
foliculares respectivamente. La concentracién de progesterona fue mayor en los
ciclos de duracion normal que en los de corta duracion (10,15+0,58 ng/ml vs
2,75+0,55 ng/ml). Las concentraciones de FSH a las 12 semanas fueron mayores
que los valores a las 20 semanas o0 a las 4 semanas previas a la primera
ovulacién. Las concentraciones basales de LH fueron mayores y la frecuencia de
los picos de LH de mayor amplitud a medida que se acercaba la fecha de la
primera ovulacion.

Los didmetros maximos de los foliculos dominantes fueron menores que los
diametros reportados en vacas maduras (Savio y col., 1988; Ginther y col., 1989b).
Esto indica que la primera ovulacion no es el final del periodo de desarrollo
reproductivo, sino que la maduracion reproductiva continda luego de la primera
ovulacion.

Para explicar el incremento en la secrecion de estradiol y LH a medida que se
acerca la primera ovulacion, la hipétesis de inhibicion gonadal (Ramirez y McCann,
1963) sugiere que en los estadios tardios de maduracion sexual, la respuesta del



eje hipotadlamo-hipofisario hacia el feed-back negativo del estradiol decrece,
permitiendo incrementos en la secrecion de LH, lo cual a su vez estimula un
aumento de la produccion de estradiol. La maduracion de la regulacion de la
secrecion de gonadotrofinas, es considerada el mayor componente del proceso de
maduracion sexual (Ojeda, 1991).

Conclusion

El desarrollo folicular es un proceso complejo, que comienza en etapas tempranas
de la vida, antes del nacimiento, aproximadamente a los 80 dias de gestacion en
bovinos y que continta durante la vida posnatal y hasta la pubertad, resultando en
un proceso continuo. Se ha encontrado una gran variacion individual en cuanto al
numero de foliculos y de células germinales en bovinos, existiendo un pool de
foliculos de reserva ya al nacimiento de las terneras, el cual podria determinar la
fertilidad a largo plazo de las hembras bovinas. Este pool permanece elevado en
ovarios de hasta 180 dias de edad y declina rapidamente hasta la pubertad y luego
de ella.

En terneras prepuberes, se reconoce un patrén de desarrollo folicular en ondas de
crecimiento. En edades tan tempranas como 2 semanas de vida, este patron ya
estd presente en terneras, de la misma manera que en vacas adultas. Estos
hallazgos sugieren que los mecanismos endocrinos que conducen a la
emergencia, crecimiento y seleccion de un foliculo dominante son similares entre
los ciclos de hembras prepuberes y adultas.

Hemos revisado la literatura referente al desarrollo folicular en bovinos prepuberes,
intentando contribuir al entendimiento de aspectos vinculados a esta tematica, con
énfasis en el desarrollo morfolégico. Su conocimiento es fundamental para ampliar
las investigaciones vinculadas a esta disciplina.
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