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INTRODUCCION

En numeros anteriores hemos

n hablado sobre el ciclo estral (75, 76
: H.. y 77, respectivamente) por lo que

‘ se invita al lector a revisar esos
articulos y correlacionarlos con los
eventos mencionados aqui pues
este escrito los complementa.
En esta ocasion profundizaremos
en los acontecimientos que se
llevan a cabo durante el ciclo
ovarico que engloba tanto al
desarrollo como la dinamica
folicular; procesos intimamente
ligados con el ciclo estral y con su
regulacion neuroendocrina. El
ovario es un oOrgano dinamico en
continuo cambio a lo largo de la vida reproductiva, estos cambios intra-
ovaricos dan origen a la foliculogénesis y a la luteogénesis.
A fin de comprender mejor ciclo ovarico como un conjunto de eventos que
ocurren tanto a nivel micro como macroscépico; debemos primero recordar
como esta compuesto, remontarnos desde la formacion de las células
germinales primordiales, su migracion hacia la gbnada y su maduracién por
medio del desarrollo y dinamica folicular, la ovulacidon y concluir con la
formacion y regresion del cuerpo luteo (CL).




El ovario es la gbénada femenina de forma ovoide cuya estructura es
relativamente densa y turgente que puede ser distinguida por medio de la
palpacién rectal en vacas y yeguas, su funcién primordial es la diferenciacion
y desarrollo folicular y, madurar al ovocito para su posterior liberacion en la
ovulacion buscando la fertilizacion exitosa cuya finalidad es la reproduccion
de la especie. Ademas, tiene un papel endocrino al producir las hormonas
estradiol (E2) y progesterona (P4) entre otros factores importantes para llevar
a cabo esa funcion.

En la hembra adulta, este érgano parenquimatoso estd compuesto en su
superficie por una capa simple de células cuboides llamada epitelio germinal
(que no tiene en realidad relacion con la produccién de ovocitos), le sigue
tejido conectivo llamado tanica albuginea, y debajo de ésta; una zona
llamada corteza en la que se encuentra el estroma ovarico el cual esta
formado por tejido conectivo laxo, fibroblastos y precursores de células
tecales y foliculos en diferentes estadios de desarrollo conteniendo a la
poblacion de ovocitos que pueden llegar a ovular.

El foliculo es la unidad estructural y funcional de los ovarios y segun el
estadio de desarrollo en la que se encuentren se clasifican en: foliculos
primordiales, primarios, secundarios, terciarios o antrales y preovulatorio u
ovulatorio. Cuando el foliculo ovula se forma el CL y cuando éste degenera
gueda una remanencia llamada cuerpo blanco; todas estas estructuras estan
dentro de la zona cortical. Mientras que la parte central del érgano es la
médula compuesta por tejido conectivo denso que contiene vasos
sanguineos, linfaticos y nervios provenientes del hilio (figura 1).
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Al llegar a ellas se dirigen hacia el mesénquima formando parte de los
cordones sexuales primarios y asentandose en la corteza de la cresta.
Donde se convierten en ovogonias multiplicandose por mitosis hasta dar
origen a los ovocitos primarios (ovocitos ), cuya primera division meidtica se
suspende poco antes del nacimiento en la fase de dictioteno de la profase |
al tiempo que se rodean de una sola capa plana de células escamosas
derivadas del epitelio ovarico (células granulosas), quedando asi formados
los foliculos primordiales. En el bovino se ha estimado un rango de
4,200-325,000 de estos foliculos que cuando se hayan desarrollado vy
madurado, se reactivara la division del ovocito | para alcanzar la fase de
ovocito secundario (ovocito Il) listo para ser ovulado.

Antes de eso y hasta que se alcance la pubertad los ovocitos | sélo
experimentan aumento de tamano. La cantidad de estas células que una
hembra produce no es ilimitada, sino que nacen con un niumero determinado;
el cual sera el total de ovocitos | que se puedan ovular durante toda su vida
reproductiva. Se estima que en la vaca es de alrededor de 250,000 ovocitos
en promedio por ovario. Sin embargo, gran parte de ellos nunca seran
ovulados dado que los foliculos que los contienen no maduraran y
degeneraran (atresia) perdiéndose en el parénquima ovarico.

La atresia folicular es un proceso normal inherente al crecimiento folicular en
cualquier estadio de desarrollo, por lo que un ovario siempre tiene un cierto
namero de foliculos atrésicos que después de la activacion de los foliculos
primordiales puede ocurrir en cualquier momento, aunque es mas frecuente
en la etapa de dependencia a las gonadotropinas (FSH y LH). El desarrollo
de los foliculos empieza desde la vida embrionaria; nunca ovulan antes de la
pubertad, pero si pueden sufrir atresia.

FOLICULOGENESIS

Se lleva a cabo en la corteza ovarica, comprende la formacion, crecimiento y
diferenciacion folicular; abarca desde el estadio de foliculo primordial hasta el
preovulatorio y esto toma alrededor de 6 meses en mamiferos como el
humano y los bovinos. Es un proceso dinamico y complejo donde los
foliculos estan en continuo crecimiento que culmina ya sea con la ovulacion
del foliculo preovulatorio 0 con la atresia del mismo. Este desarrollo esta
regulado por varios factores de crecimiento, hormonas, sistemas de
comunicacion celu- lar y genes; y que involucra regulacidon endocrina,
paracrina y autocrina tanto dentro del ovario y entre éste y la hipodfisis. Es
decir, todo este proceso esta controlado por el eje hipotalamo-hipofisis-ovario
gue inducen cambios hormonales, ovaricos y conductuales (lea también los
articulos: El ciclo estral bovino «Fases y etapas» y El ciclo estral bovino



«regulacion neuroendocrina» publicado en las ediciones 75 y 76 de esta
revista).

Foliculogénesis independiente de gonadotropinas

El inicio del crecimiento del foliculo es independiente del estimulo de las
hormonas gonadotropinas hasta que se forme el antro folicular y esta
regulado por factores producidos localmente, tanto dentro del ovario como
dentro del foliculo mismo. Entre éstos se encuentra factores de
transformadores de crecimiento de la super familia TGFB (transforming
growth factor — ) que en el foliculo bovino se han identificado los factores de
crecimiento y diferenciacion 9 (growth differentiating factor, GDF -9) y la
proteina morfogénica 6sea 6 (bone morphogenetic protein, BMP-6), que son
producidos unicamente por el ovocito y cuya falta detiene el desarrollo del
foliculo en estadio primario. Estos factores propician el reclutamiento inicial,
proceso que se considera continto iniciado poco después de la formacion del
foliculo primordial, es decir; antes de la pubertad donde algunos de ellos
dejan la latencia (reposo) y empiezan a crecer, esto se conoce como
activacion folicular. Aun no esta del todo claro el por qué algunos foliculos
empiezan su desarrollo tan pronto como se forman, mientras que otros
permanecen en reposo.

Los primeros signos morfolégicos de crecimiento folicular son la proliferacion
de mas células de la granulosa, las células planas antes de comenzar a
dividirse por mitosis se diferencian en una capa de células de forma cubica
que rodea al ovocito |. Las células de la teca interna comienzan a
organizarse y a rodear por fuera a las células de la granulosa y el ovocito |
crece. A los foliculos que lleguen a este estadio se les llama foliculos
primarios (figura 2). Las células granulosas de estos foliculos y de los
secundarios producen la hormona antimulleriana (AMH) y también expresan
sus receptores que se sabe esta implicada en la maduracién y viabilidad de
los ovocitos.

Los foliculos continlan desarrollandose por estimulo de mas factores tales
como: el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1y Il (IGF-1y Il), EGF
(factor de crecimiento epidermal), VEGF (factor endotelio vascular), TGFa,
entre otros. Entonces, las células de la granulosa aumentan de tamafo vy
namero denominandose ahora foliculo secundario al ovocito | rodeado por 6
a 8 capas de estas células. Al tiempo que las células tecales se diferencian
en una capa externa y otra interna rodeando por fuera a las células de la
granulosa. Hasta este estadio los foliculos son pre antrales debido a que aun
no se ha formado la cavidad antral.

Posteriormente, aparecera una hendidura entre las células de la granulosa
que ira aumentando paulatinamente hasta formar dicha cavidad; la cual se
llena de un exudado plasmatico modificado por la presencia de productos de
secrecion tanto del ovocito | como de las células de la granulosa denominado



liquido folicular de color amarillento claro. Dentro del antro crece el ovocito
que sobresale de las células que lo rodean, unido al resto de la granulosa por
un “puente” formado por células del cimulo llamado de cumulus oophorus o
cumulo ooforo. Histolégicamente hay 2 a 4 capas de células de la teca
interna y externa bien desarrolladas, la primera compuesta por dos tipos
celulares: una es similar a las células epiteliales, ovales y redondas y el otro
constituido por tejido conectivo acomodadas en una trama difusa.

Mientras que, la teca externa la componen células alongadas de tejido
conectivo fibroso (colageno) las cuales son atravesadas por capilares
sanguineos con miofibroblastos diferenciados de los fibroblastos del estroma
ovarico y que rodean al foliculo formando una capa vascular. Por otro lado,
las células de la granulosa dentro de la pared del foliculo no reciben un
aporte sanguineo directo dada la membrana basal que las sostiene por lo
que se nutren por difusion. Para este momento el foliculo ha alcanzado el
estadio de foliculo terciario o antral. En las células tecales de foliculos
preantrales y antrales se producen la proteina morfométrica 6sea 4 (BMP-4)
y la 7 (BMP-7) que permiten que los foliculos sean sensibles a las
ganadotropinas (figura 2).

Foliculogénesis dependiente de gonadotropinas.

Conforme avanza el crecimiento folicular, éstos se vuelven cada vez mas
sensibles a las gonadotropinas y requieren de ellas para continuar su
desarrollo. Al proceso de crecimiento continuo y atresia de los foliculos
antrales que conduce al desarrollo del foliculo preovulatorio se conoce como
dinamica folicular la cual sigue un patrén en oleadas o grupos de foliculos
(figura 2).

Figura 2 Foliculogénesis mostrando: estadios del desarrollo y dinamica
folicular, mas ambiente hormonal predominante en cada etapa.
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etapas»). Consecuentemente, las vacas con dos oleadas producen foliculos
mas grandes y viejos al momento de la ovulacibn en comparacion con
aquellas de tres, y la fertilidad de las primeras puede ser menor. La dindmica
folicular involucra tres fases: reclutamiento, seleccién y dominancia.

RECLUTAMIENTO.

Resulta del incremento de los niveles de la FSH en el que se rescata a un
grupo de foliculos antrales de la atresia. Para que éstos sean reclutados es
necesario que alcancen cierto tamano y ello varia segun la especie (ovinos 2
mm y bovinos 4 mm aproximadamente). El pico de FSH ocurre al momento o
poco antes de que el foliculo antral alcance el diametro de 4 mm. Tanto la
primera como la segunda oleada van precedidas de un aumento en los
niveles de esta hormona. Al aproximarse el estro, se registran dos picos de
FSH, el primero corresponde al pico preovulatorio de GhRH/LH que induce la
ovulacion, y el segundo ocurre poco después de la liberacion del ovocito y se
asocia con la emergencia de la primera oleada folicular.

El efecto que ejerce esta hormona se ve amplificado por IGF pues favorece
la proliferacion de las células de la granulosa, la sintesis de hormonas
esteroideas y también la produccion de inhibinas y activinas. Esto es posible
gracias al mecanismo denominado: dos células/dos gonadotropinas que se
desencadena cuando en las células de la teca interna se producen
andrdégenos a partir de colesterol por estimulo de la LH pues expresan
receptores para ella y éstos difunden hacia las células de la granulosa
alcanzado altas concentraciones en el liquido folicular, mientras que la FSH
se une a sus receptores en las células de la granulosa donde se realiza la
conversidon de los androgenos a E2 que se secretara al torrente sanguineo.
Asi, ambas hormonas son necesarias para la sintesis de E2. Es decir, existe
una regulacion paracrina entre estos tipos celulares.

SELECCION.

En esta etapa los foliculos que hayan alcanzado mayor desarrollo respecto a
los otros se caracterizan por una mayor expresion de receptores para FSH
en las células de la granulosa. Bajo la influencia de esta hormona y en
conjunto con el E2 que recién ha iniciado su produccion, promueven aun mas
el desarrollo del propio foliculo, estimulando la mitosis de las células de la
granulosa incrementando las capas que rodean al ovocito | aumentando el
tamano folicular, la secrecion de liquido folicular y la expresidn de receptores
para LH; ahora también en las células de la granulosa del futuro foliculo
preovulatorio. Los cuales crecen a una tasa constante, esta condicién esta
caracterizada por la influencia inhibitoria que estos foliculos ejercen sobre



otros foliculos del grupo reclutado evitando asi que lleguen a ser dominantes;
llamados entonces subordinados. Los primeros, se diferencian de los
subordinados (ligeramente mas pequefios); por la expresidn de receptores
para LH en las células de la
granulosa lo cual se observa en
foliculos a partir de los 8 a 9 mm de
diametro en bovinos y de 4 mm en
ovinos aproximadamente y su
dependencia cambia hacia esta
hormona.

DOMINANCIA.

De acuerdo con la tasa ovulatoria
de la especie, uno o varios de los
foliculos se convierten en
dominantes y continuan
desarrollandose creciendo hasta el
estadio de foliculos preovulatorios
o De Graaf (figura 2); que tienen la
capacidad de responder al estimulo
de la LH y son en los que se
produciran cambios morfoldgicos y
bioguimicos que finalizaran
reiniciando la meiosis y desencadenando la ovulacion. En la vaca el foliculo
preovulatorio mide aproximadamente entre 10 a 20 mm. Sin embargo, el
diametro puede variar de 0.5 mm a 2.5 cm cuando esta proxima la ovulacion,
esto significa que todos aquellos foliculos reconocibles en la superficie del
ovario y que pueden sentirse por palpacion rectal son casi siempre foliculos
dominantes, aunque no necesariamente.
Por otro lado, la FSH esta involucrada en el aumento de la vascularizacion
del foliculo dominante y este incremento en la irrigacion permite una mayor
obtencion de nutrientes lo que disminuye las posibilidades de desarrollo para
los foliculos subordinados. La combinacion de la produccion de inhibina y
activina producidas por las células de la granulosa del foliculo dominante por
estimulaciéon de la propia FSH y la disminucion del flujo sanguineo sobre los
demas foliculos da como resultando que éstos crezcan a una velocidad
menor y posteriormente dejan de hacerlo, la consecuencia es la atresia de
los mismos. Se cree que la atresia de los foliculos no seleccionados es un
mecanismo evolutivo que garantiza que sélo los foliculos con los mejores
ovocitos progresen hasta la ovulacion y a la vez asegurar el numero correcto
de ovulaciones por especie.




El resultado final es que solo el foliculo dominante recibe todo el aporte
sanguineo (con sus concentraciones altas de gonadotropinas) continuando
su crecimiento hasta la ovulacion. A este fenbmeno se le ha denominado
desviacion. La inhibina ademas, actia en forma sistémica inhibiendo la
secrecion de FSH a nivel de la hipéfisis actuando de forma conjunta con el
E2. Asi, se produce una reduccion en las concentraciones circulantes de
FSH. Sin embargo, el foliculo dominante puede continuar su desarrollo
gracias a la expresion de receptores para LH en las células de la granulosa,
la cual se encarga de estimular la maduracion final de foliculo. Ademas, este
bloqueo de FSH afecta al resto de los foliculos que comenzaron su
crecimiento, induciendo su atresia y reprimiendo el reclutamiento de una
nueva oleada folicular.

Conforme las células esteroidogénicas del foliculo aumentan en numero y
actividad, el E2 es producido en cantidades crecientes hasta que alcanza un
umbral que retroalimenta positivamente sobre el hipotalamo (concretamente
al centro de secrecion preovulatoria), provocando la liberacibn de un gran
pico de GnRH, que a su vez induce la secrecion del pico preovulatorio de LH
(ver El ciclo estral bovino «regulacion neuroendocrina»). Como respuesta el
foliculo sufre una serie de cambios que resultan en la ovulacion. Llegando a
este punto el foliculo ha madurado, el ovocito | reactiva su division meidtica
suspendida poco antes del nacimiento y da origen a dos células cuyo
citoplasma no esta distribuido equitativamente que son: el ovocito secundario
(ovocito Il) y el primer corpusculo polar. Por lo tanto, la ovulacion y la
fertilizacion (de llevarse a cabo) se realizan en la fase de ovocito Il; y si no es
fecundado muere, degenera y es reabsorbido en el oviducto. Adicionalmente,
el pico preovulatorio de LH inicia el proceso de luteinizacion de las células
foliculares. Después de la ovulacidbn se mantiene una secrecion tonica de
pequenos pulsos de LH que son necesarios para completar la formacion del
CL y estimular la secrecion de P4.

Recapitulando, las funciones de la LH son: reiniciar la meiosis en el foliculo
preovulatorio, desencadenar la ovulacién y controlar el desarrollo y
mantenimiento del CL. Ejerce su accion uniéndose a receptores de
membrana en las células de la granulosa y tecales del foliculo preovulatorio
produciendo un aumento del AMP ciclico (AMPc) via adenil-ciclasa,
estimulando la conversion de colesterol en pregnenolona y desencadenando
la ovulacion. La concentracién de LH es baja durante la mitad de la fase Iutea
del ciclo estral, aumenta pocos dias antes del estro y alcanza su mayor
concentracion en plasma sanguineo generalmente un dia después de
producida la ovulacién. Finalmente, la FSH también cumple un rol en el
proceso de ovulacién al estimular la secrecién del activador del
plasminégeno por parte de las células de la granulosa.



LUTEOGENESIS: LUTEINIZACION Y LUTEOLISIS

Cuando el foliculo ovula, el resultado es la ruptura de sus paredes y de los
vasos sanguineos; llenando la cavidad antral de sangre y linfa formandose
entonces, una estructura llamada cuerpo hemorragico éste puede ser
detectado desde el dia 1 a 3 del ciclo estral y aproximadamente desde los 3
a 5 dias empieza a aumentar de tamafo y pierde su apariencia hemorragica;
formandose el CL de color amarillento debido al pigmento lipocromo llamado
luteina. EI CL crece hasta aproximadamente la mitad del diestro que es
cuando alcanza su mayor desarrollo que coincide con la produccidon maxima
de P4 durante la fase lutea. El incremento en la concentracion de P4 ocurre
entre los dias 3 y 12 del ciclo, permaneciendo constante hasta los dias 16 y
17 (ver El ciclo estral bovino «Fases y etapas»), cuando inicia su regresion si
no hay gestacion.

Si ésta ocurre, el CL mantiene su tamafo y funcionalidad hasta sufrir cierta
regresion hacia el cuarto a sexto mes permaneciendo asi hasta el parto. Al
CL en esta etapa se le conoce como corpus luteum verum que puede ser
incluso mas grande que el corpus luteum spurium de un ciclo estral tipico. La
pobre produccién de P4 por parte del CL a partir del sexto a séptimo mes es
suplida por la placenta que empieza a producirla desde el dia 30
incrementando sus niveles hacia las etapas finales de la gestacion.

El didmetro de un CL maduro en la vaca es de 2 a 2.5 cm, dado que
aumenta de tamafno 2 a 3 veces siempre es mas grande que un foliculo
maduro (figura 1) y puede ser palpado tras rectalmente; pero esto no es un
indicativo preciso de su funcionalidad ya que su tamafno no siempre va de
acuerdo a su habilidad de producir P4 y no es muy recomendable basar un
tratamiento de sincronizacion con agentes luteoliticos apoyandose sélo en la
presencia o ausencia del CL por palpacion rectal (ver El ciclo estral bovino
«Manejo hormonal del ciclo estral» publicado en el nUmero 77).
Luteinizacién

Después de ocurrida la ovulacion las células de la teca interna y de la
granulosa que formaban el foliculo ovulatorio sufren una trasformacion
conocida como luteinizacion. Gobernada por la LH, al romperse el foliculo las
células se mezclan formando dos tipos celulares: las células de la granulosa
forman a las células lutéales grandes (LLC por sus siglas en inglés) y las
células de la teca forman las células lutéales pequenas (SLC), en algunos
casos puede quedar un remanente del antro folicular que se observa como
una pequena cavidad en el centro del CL (cuerpo luteo cavitario). También
existe tejido conectivo que crece desde las capas de la teca hacia el centro



del CL, el cual penetra completamente siendo visible en una seccién del CL;
observandose una coloracion grisacea o con rayas blanquecinas. Las LLC
tienen gran cantidad de granulos de secrecién que contienen oxitocina (OT)
litea y, se cree que también relaxina cuando hay gestacion. Estas células
raramente se multiplican después de la ovulacién, por lo tanto; su numero
esta en funcidon de cuantas células de la granulosa tenia el foliculo antes de
ovular y esto puede ser un factor a considerar para evaluar su funcionalidad
la cual también depende del grado de vascularizacion que tenga el CL de
nueva formacion. Por otro lado, las SLC no contienen granulos, pero tienen
capacidad esteroidogénica por lo que las dos producen P4.

Luteolisis

Caracterizada por una degeneracion tanto funcional como estructural del CL
lo que conlleva a una caida en la concentracion de P4. Proceso controlado
por el hipotalamo, que se desensibiliza de la accion de la P4 después del dia
14 (aproximadamente el fin del diestro) y sucede también en animales
gestantes ya que la luteolisis estd programada, en cuyo caso la placenta
suple esta carencia produciendo P4 e incrementando su concentracion
paulatinamente hasta el parto. Esto ocurre porque los centros de secrecion
preovulatoria y tonica de GnRH eventualmente se ‘“liberan” de la
retroalimentacion negativa ejercida por la P4, (ver El ciclo estral bovino
«regulacién neuroendocrina») y los E2 de los foliculos en desarrollo
retroalimentan positivamente al hipotalamo liberandose mayor cantidad de
GnRH lo que ocasiona la estimulacion de la hipéfisis anterior que reacciona
secretando mayor cantidad de FSH lo que marca el inicio de la fase folicular
y el fin de la fase latea (ver El ciclo estral bovino «Fases y etapas»).

Dado que hay altas concentraciones de FSH se favorece el desarrollo
folicular y por ende mas produccion de E2, éstos hacen que se sintetice el
receptor para OT, fosfolipasa y COX1 (ciclooxigenasa) en el endometrio del
utero, por otro lado, el hipotalamo secreta OT en gran cantidad (pico de OT)
en respuesta a ello el endometrio secreta prostaglandina F2alfa (PGF2a) que
viaja por via sanguinea hacia el CL quien responde con la liberacion de OT
lutea que causa una retroalimentacion positiva hacia el endometrio
produciendo mas PGF2a creandose asi un proceso ciclico, sin embargo;
eventualmente los granulos de secrecion de las LLC que contienen la OT
agotan su contenido y se entra entonces a un estado de “reposo” hasta que
el hipotalamo lo inicie de nuevo. Para que esto se dé, es necesario que el CL
produzca su propia PGF2a para asi también producir OT lutea; ello explica
por qué al aplicar un agente luteolitico no tiene efecto en los primeros dias
del ciclo estral (1 a 5) sino hasta el dia 6 que es cuando el CL es sensible a
esta hormona (ver El ciclo estral bovino «Manejo hormonal del ciclo estral»
publicado en el numero 77).



Finalmente, la permanencia del CL tanto en animales gestantes como en los
gue no, es variable; las células que lo constituyen sufren una degeneracion
grasa, el tejido conjuntivo aumenta y acaba por sustituir a las células luteas.
Como consecuencia de ello se forma un remanente nombrado cuerpo blanco
(corpus albicans) que no es otra cosa que pequefos cumulos conjuntivo-
fibrosos amarillentos a blanquecinos que al parecer no tiene ninguna funcién
fisiologica.
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