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Prefacio

Aspectos bdsicos de la reproduccion de la vaca es un texto que pretende introdu-
cir a los lectores sobre los nuevos modelos y conceptos que exige el conocimiento
contemporaneo en este campo de la ciencia. Basados en una extensa revision bi-
bliografica los autores recogen los tltimos adelantos en temas como la fisiologia
del ciclo estral, el oviducto, la implantaciéon embrionaria, la gestacion, el parto y
el posparto en la vaca. En cada uno de los capitulos, los autores dejan la marca de
sus propias experiencias investigativas a través de su vasta trayectoria académica.
Sin duda, es un libro que servira de consulta general para los estudiantes de las
ciencias pecuarias, entre ellos veterinarios, zootecnistas, MVZ, jévenes investiga-
dores, integrantes de grupos de estudio e investigacion en reproduccion bovinay
estudiantes de maestria.

Los autores estamos conscientes que al momento de publicar este libro, algunos
de los conceptos pueden haber sido ya revaluados, asi mismo otros son recien-
temente formulados y no alcanzaron a ser incluidos; sin embargo, valia la pena
correr el riesgo de sacar la publicaciéon en un momento en el que la investigacion
en este campo avanza aceleradamente.

Expresamos nuestra inmensa gratitud a la Universidad de los Llanos y a la Uni-
versidad Nacional que han permitido visualizar este proyecto y hacerlo realidad
con la entrega de este libro a la comunidad académica.

Agustin Géngora Orjuela
Aureliano Hernandez Vasquez
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1. Fisiologia del ciclo estral

Agustin Géngora Orjuela

Introduccion

Se analizan en este capitulo los mecanismos mas importantes que suceden du-
rante las diferentes etapas del ciclo estral (CE) en la vaca. Durante este intervalo
de 18-21 dias para las vacas con dos ondas de crecimiento folicular en sus ova-
rios y hasta de 25 a 27 dias para las de tres y cuatro ondas, ocurren importantes
eventos en el ovario, oviducto, utero y sistema nervioso que hacen posible la re-
produccion. Los avances en el conocimiento de estos aspectos han sido mayor en
la vaca que en otras especies animales, lo que ha permitido manipular el CE con
fines zootécnicos y desarrollar nuevos procedimientos que hoy tienen amplio uso
en el campo de la biotecnologia animal. Asi se ha cambiado el concepto de que los
bovinos tienen una ineficiencia reproductiva propia de la especie, atribuibles a la
larga duracién de la gestacion y la caracteristica de especie mono-ovular.

[13]



Aspectos basicos de la reproduccion en la vaca

1.1 Caracteristicas del ciclo estral

El evento principal de la reproduccion en la hembra es el CE, porque la pubertad
puede entenderse como el inicio de los ciclos estrales, la gestaciéon como la pro-
longacién de su fase progestacional, el posparto como el regreso al CE y la senes-
cencia reproductiva como la cesacion de los ciclos estrales.

El CE es el periodo comprendido entre dos estros consecutivos, (también se de-
nomina ciclo ovarico o periodo inter ovulatorio), tiene una duracion entre 18-24
dias en las vacas con dos ondas de crecimiento folicular en sus ovarios y hasta de
23 a 27 dias para las que presentan tres o cuatro ondas. Durante el CE ocurre una
serie de cambios endocrinos como resultado de la interaccion de las hormonas
liberadas por el hipotalamo, la pituitaria, los ovarios y el ttero. El CE presenta
una fase folicular y una luteal, cada una con un periodo de desarrollo que ante-
cede a una funcién principal (Roche et al., 1992). La fase folicular o estrogénica,
comienza con el proestro que antecede al estro y la ovulacidn y la fase luteal com-
prende el metaestro, seguido por el diestro; la primera termina con la ovulacién
y el diestro con la luteolisis. En la fase folicular la cantidad de estrégenos que
pueden detectarse en la sangre es alta, y en la luteal la hormona predominante es
la progesterona. (Figura 1.)

Proestro ) Fase estrogénica
Estro

E

Metaestro Fase progestacional

Dy [

Figura 1. Fases del ciclo estral (CE). Estro o calor, Metaestro (post-estro) Diestro y

Proestro. En la fase estrogénica, o fase folicular (Proestro y estro) hay mayor influen-

cia de los Estrégenos (E ) y en la Fase progestacional o luteal hay predominio de la
progesterona (P4) (Mataestro y Diestro).

Diestro



Fisiologia del ciclo estral

La vaca ha sido clasificada como un animal poliéstrico continua, es decir,
que durante todo el afio presenta estros con una regularidad de 18-21 dias,
aunque se reconoce que las variaciones en la temperatura ambiente, la hu-
medad, el fotoperiodo y el alimento, pueden limitar su actividad reproduc-
tiva durante ciertas épocas del afio. (Lamothe-Zabaleta et al., 1991). Aunque
las caracteristicas del CE son similares entre razas, se reportan importantes
diferencias entre los genotipos Bos taurus y Bos indicus. Este ultimo pre-
senta una menor duracion e intensidad del celo, menor intervalo del estro
a la ovulacion, menor liberacion de LH preovulatoria, menor tamano del
cuerpo lateo (CL) y bajas concentraciones de progesterona (P4) en la fase
luteal (Garverick y Smith, 1993).

El numero de estudios acerca del CE en el trépico es menor, en compara-
cion con el de los provenientes de paises de la zona templada. En el Bos in-
dicus los signos de estro se presentaron con mayor frecuencia en las horas
de la noche y el comportamiento de monta se observé casi que exclusiva-
mente en vacas en estro (Galina y Arthur, 1990). En Colombia, en ganado
Holstein residente en Bogota, el estro ocurrié en el 70 % de los animales
entre las 16:00 y las 10:00 horas (Cardozo et al., 1994). También en Co-
lombia, departamento de Antioquia, en la raza criolla Blanco orejinegro,
se encontr6 que las vacas tenian de 3 a 4 ondas de crecimiento folicular
con una duracion inter estro de 23 a 25 dias (Henao et al., 2004). En Brasil
se confirmé que mas del 50 % de la vacas Cebt presentaban estro entre las
18:00-6:00 horas (Pinheiro et al., 1998).

1.2 Neuroendocrinologia del ciclo estral

En la hembra bovina, el inicio de la pubertad, requiere de la participacién
de un grupo especializado de hormonas que a través de multiples eventos
en forma coordinada inducen finalmente la secrecién de la hormona libera-
dora de las gonadotropinas (GnRH), la cual controla la madurez sexual y la
funcidén reproductiva. Esos eventos incluyen la combinacién entre los impul-
sos excitatorios transinapticos, mediados por los neurotrasmisores norepi-
nefrina (NE), neuropéptido Y (NPY) y los inhibitorios por el acido gamma
aminobutirico (GABA) y los péptidos opioideos como la beta endorfina BE
(Ojeda et al., 1997).

[15]



Aspectos basicos de la reproduccion en la vaca

Antes de la iniciacion de la actividad reproductiva durante la pubertad, se acep-
ta que la secrecion de GnRH estd inhibida por los estrégenos y por otras mo-
léculas que son antagonistas de moléculas que estimulan la secrecion de GnRH.
Dentro de estas ultimas se cuentan el aspartato, el glutamato, el acido homo-
cistéico, la taurina, el factor liberador de la hormona del crecimiento, el factor
insulinico de crecimiento 1y la proinsulina. Cuando adviene la pubertad, dada
la cesacion de la inhibicidn de la liberacion hipotalamica de GnRH, la secrecion
de la LH se hace mas frecuente y se liberan mayores cantidades de la hormona.
Asi el crecimiento folicular que desde etapas tempranas viene ocurriendo, en-
tra en un periodo de estabilizacion de la funcién reproductiva que entraia la
aparicion de CE irregulares, esto es, de menor duracién con niveles sanguineos
de P4 menores a los propios del CE (revisado por Hernandez y Prieto, 2008).

Estos péptidos facilitan la secrecion de GnRH por via autocrina o paracrina
mediante la coordinacién con receptores tirosinquinasa y la liberacion de mo-
léculas bioactivas de las células de glia con capacidad para estimular directa-
mente la liberacion de GnRH (Ojeda et al., 1997).

La secrecion de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) en los va-
sos del sistema porta-hipofisiario ocurre en forma pulsatil y actua en la pi-
tuitaria anterior en donde se une a receptores especificos localizados en los
gonadotropos, los cuales se hacen insensitivos si se secreta continuamente. EI
patron de secrecion de GnRH determina a la vez la secrecion en forma pulsatil
de la LH (Mihm et al., 1996).

En el afio 2003 dos grupos de investigacion que trabajaban separadamente
reportaron el papel esencial de la Kispectina en la reproduccion. Este neuro-
péptido de 145 aminoacidos es producto del gen kiss-1 que estimula la secre-
ciéon de GnRH e interviene en el inicio de la pubertad. Se ha postulado que
la kispectina sirve de puente entre los niveles de los esteroides sexuales y la
regulacion de las neuronas que secretan GnRH (De bond y Smith, 2014).

El hipotalamo fue el sitio en donde se encontr6 la mayor expresion de kiss-
pectina, aunque se localizd en otros sitios como la corteza, el cerebro medio,
el tronco encefalico y la médula espinal (Brailoiu et al., 2005).

Ademas la kispectina interviene en la ingestion de alimento y en la homeos-
tasis de la glucosa; por lo tanto en la regulaciéon del metabolismo (Yeo SH,
2013). Adicional al papel de la kispectina, otras hormonas como la insulina,

[16]
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la leptina y la ghrelina vienen siendo objeto de intensa investigacion, con el
proposito de conocer a mayor profundidad su importancia dentro del meta-
bolismo y su relacién con la reproduccion.

Un hallazgo importante fue el descubrimiento de la leptina que es producida
por el tejido adiposo, la cual se consideré en su momento el eslabdn entre la
nutricion y la reproduccién, de alli su papel en el inicio de la pubertad junto
con la kispectina.

1.3 Patrones hormonales durante el ciclo estral

El CE es regulado por las hormonas secretadas por el hipotalamo, hipdfisis,
ovario y utero. Se ha dividido en tres fases: folicular terminal (maduracion del
foliculo preovulatorio), estro y fase luteal. En la hembra vacia la fase folicular
comienza una vez ocurre la regresion del cuerpo lateo (CL).

Al caer las concentraciones de P4 en los dias 17-18 se incrementa la secrecion
en forma pulsatil de la LH, aumentando a la vez las concentraciones de estro-
genos. Cuando llegan a sus maximos niveles se estimula un pico de secrecion
de LH que alcanza hasta 50ng/ml comparado con las concentraciones basales
de 1-2 ng/ml, este pico ocasiona la maduracién nuclear del oocito, la ruptura
del foliculo y la luteinizacién de las células de la granulosa y de la teca interna
(Lucy et al., 1992).

Los estrogenos inducen las manifestaciones del celo y se sintetizan en su ma-
yor parte en las células de la granulosa (CG) del foliculo maduro, el principal
estrogeno es el 17 estradiol y alcanza concentraciones maximas al momento
del celo de 7.5 pg/ml. Durante el resto del CE los estrégenos mantienen nive-
les basales con leves fluctuaciones cuando se presenta un FD en algunas de las
ondas, estos niveles no ocasionan sintomas de celo debido a la existencia de
un CL secretando P4 (Lucy et al.,1992).

Las concentraciones de P4 se incrementan en forma continua durante la fase
luteal temprana (dias 1-5) y alcanzan maximas concentraciones entre los dias
8-11. La P4 es la hormona clave que determina la duracién del CE, ya que
ejerce una retroalimentacioén negativa sobre la LH suprimiendo la liberacién
de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) por via neuronas inhi-
bitorias (Mihnm et al., 1996).

[17]
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Existen leves cambios en la frecuencia pulsatil de LH durante la fase luteal,
debido a las altas concentraciones de P4. Hasta el momento no existe clari-
dad si estos cambios son debidos a un patrdén variable en la produccién de
E2 o por el contrario a otro mecanismo de retroalimentacidon no identifi-
cado (Mihm et al., 1996). Antes de la emergencia de cada onda folicular se
presentan elevados picos de FSH. (Ginther et al., 1996). (Figura 2.)

Estrigenos
)4 PGF 2 alfa, lutedlisis
TN
Progesterona
LH Eomrs
strogenos
N v FSH A
Ouwnlacion \1/
ES
\l, H
- ¢

Dias delciclo 02345678910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 0 1

Figura 2. Representacion grdfica de los niveles (valores promedio relativos) séricos
de FSH, LH, Progesterona y Estrogenos en el ciclo estral de la vaca.
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1.4 Factores que afectan el ciclo estral

El estrés es el principal factor que afecta la fisiologia del CE; por tanto, la repro-
duccién del animal es una medida inequivoca de su bienestar (Moberg, 1985;
Dobson y Smith 2002; Etim y Oguike, 2014) .

Las hormonas relacionadas con el estrés afectan la funcién sexual en los tres ni-
veles del eje hipotalamo-hipdfisis-gonada (H-H-G). A nivel del cerebro inhiben
la secrecion de GnRH, en la hipoéfisis, interfieren con la liberacién de LH y en las
goénadas afectan la estimulacion de las gonadotropinas para la secrecién de los
esteroides sexuales (River y Riviest, 1991).

El estrés nutricional tiene un profundo impacto en la actividad reproductiva, al
igual que el ocasionado por los factores climaticos, aunque ambas condiciones
deberian analizarse por separado (Moberg, 1985).

La interaccién social, que ha sido objeto de pocos estudios, tiene gran importan-
cia en la reproduccion, cuando se aumenta el tamafo del hato, las vacas dominan-
tes agreden a las mds jovenes, las cuales presentaran CE mas cortos. Igualmente
el transporte y las actividades de manejo diarias pueden prevenir la secrecion
preovulatoria de LH (Moberg, 1985).

El anestro posparto es otra condicion que afecta el CE, el cual se ve agravado por
el amamantamiento. El reinicio de la actividad ovarica se retarda por las menores
concentraciones basales de LH, debido a una disminucioén en la frecuencia y am-
plitud de los pulsos. Los efectos del estrés sobre la reproduccién animal pueden
ser ampliados por los lectores en Gongora y Cardoso (2002).

1.5 Oogénesis y foliculogénesis

Los procesos de oogénesis (formacion de células germinales) y la foliculogénesis
(formacion de foliculos), se inicia muy temprano en la vida fetal de la hembra
bovina (120-140 dias de gestacion) y finaliza con la formacion de un determinado
numero de foliculos primordiales (FP) (Wandji et al., 1992; Hernandez-Medrano
et al., 2012). Durante la oogénesis se forma “una reserva de células primordiales”,
mediante un proceso que inicia con la migracion de las células germinales primor-
diales (CGP), mediante movimientos ameboides desde la porcion endodérmica
del saco vitelino hasta la cresta genital (George y Wilson, 1994), alli proliferan
como oogonias dentro de ciertas estructuras llamadas nidos o quistes ovéricos

[19]
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(Monniaux et al., 2014). Las oogonias crecen y se convierten en oocitos prima-
rios los cuales inician la profase meiética. La migracion de las CGP ocurre entre
los dias 30-64 de la gestacion (Russe y Sinowats, 1991) y se da como respuesta a
sefales quimiotdcticas recibidas desde la cresta genital (Oktem y Oktay, 2008b).

La ruptura de los nidos ovaricos permite la liberacion de los FP que tienen un
tamano de 30 um, estos permanecen en arresto meidtico (profase I) y se caracte-
rizan por estar conformados por un oocito rodeado de una capa de células soma-
ticas (Monniaux et al., 2014).

La oogénesis requiere de tres fases, la primera es la proliferacion de las oogonias
que se divide activamente, una fase meiodtica que permite la formacion del ooci-
to primario y una tercera fase de intensa degeneracion de CGP. Los oocitos que
sobreviven a la fase degenerativa quedan detenidos en el estado de diplotene de
la primera division meiotica. Los oocitos en esta fase de desarrollo se denominan
oocitos primarios y estan rodeados por una capa plana de células de la granulosa
(CG), dando lugar a la formacién de FP (Monniaux et al., 1997).

Existe una estrecha relacion entre las CGP y las células somaticas, de las cuales
depende su viabilidad, asi que los oocitos que no terminan rodeados por las CG
se degeneran (Ohno y Smith, 1964). La comunicacion e intercambio de nutrientes
entre el oocito y las CG se lleva a cabo a través de uniones permeables (Gutiérrez
et al., 2000). Un polipéptido producido por las CG llamado “inhibidor de la ma-
duracién del oocito” es el responsable entre otras sustancias de mantener el arres-
to meidtico (Tsafriri etal., 1982). Esta inhibicién no es especifica de especie ya que
el fluido folicular de la vaca inhibe la maduracién de los oocitos de hamster y rata
(Gwatkin y Anderson, 1976, Tsafriri et al., 1977).

La tres fases de la oogénesis se superponen y presentan importantes diferencias
cronoldgicas entre las especies estudiadas, ademas tres caracteristicas importan-
tes distinguen el proceso: i) la fase de proliferacion de las CGP estd estrictamen-
te limitada a la vida fetal o neonatal; por lo tanto, durante la vida postnatal los
foliculos se desarrollan exclusivamente de la reserva formada, ii) no se conoce
el significado bioldgico de la marcada pérdida de CGP, y iii) no existe una clara
relacion entre el nimero de FP y la tasa de ovulacion con la duracion de la vida
reproductiva (Monniaux et al., 1997).

El crecimiento in vivo del oocito se da por la comunicacion bidireccional con las
CG que lo rodean. De esta forma, el oocito promueve la proliferacion de las CG
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(Otsuka et al., 2000; Vitt el al., 2000) y la diferenciacién (Eppig, 2001) mientras las
CG apoyan su crecimiento (Brower y Schultz, 1982) y contribuyen a mantener el
arresto y el reinicio de la meiosis (Chesnel et al., 1994). Esta comunicacion se da a
través de las proyecciones transzonales que se extienden desde las CG, atraviesan
la zona pelucida y llegan hasta al oolema (Makita y Miyano, 2014). A través de
estas proyecciones se da el intercambio de metabolitos, aminoacidos, pequenas
moléculas y nucledtidos (Anderson y Albertini, 1976; Brower y Schultz, 1982).

La foliculogénesis se define como el proceso en el cual los FP crecen y se diferen-
cian en foliculo antrales, posteriormente en foliculos preovulatorios, los cuales
maduran y ovulan después de la secrecion de la fuente de LH (Silva et al., 2009).

Los FP empiezan su crecimiento y se convierten en foliculos primarios, posterior-
mente en foliculos secundarios, estos crecen y se convierten seguidamente en fo-
liculos antrales (se ha formado el antro folicular), en este estado son dependientes
de las gonadotropinas las cuales favorecen el crecimiento continuo hasta el estado
de foliculo preovulatroio (Silva et al., 2009).

Los mecanismos responsables del crecimiento inicial de los FP atin no se cono-
cen con exactitud. Se ha sugerido que comienza una vez que son formados, y
de acuerdo con la posicion de la red ovarica (Findlay et al., 1996), siguiendo un
gradiente de intensidad de la periferia al centro del ovario, el cual puede estar
asociado con la evolucion y formacion de la génada durante la vida embrionaria
(Mariana et al., 1991). El crecimiento y desarrollo de los FP hasta el estado ovu-
latorio se asocia con una marcada proliferacion, reclutamiento y diferenciacion
de células somaticas, ademds de cambios en el tamafio y morfologia del ovocito
(Knight y Glister, 2001).

En el ovario fetal, la formacion de los foliculos esta probablemente controlada
por interacciones locales célula-célula (Driancourt y Thuel, 1998; Knight y Glis-
ter,2001). En el humano y en la oveja, el oocito comienza su crecimiento cuando
se forman 15 CG (Gougeon y Chainy, 1987). En el bovino este punto critico esta
en 40 CG (Braw-Taly Yossefi, 1997). En terneras recién nacidas la transicién de
las CG a la forma cuboidal es seguida por cambios estructurales del oocito; sin
embargo, el momento exacto en el cual comienza la fase de crecimiento es desco-
nocido (Mhawi et al., 1991).

Las citoquinas, unas proteinas solubles de bajo peso molecular con propiedades
inmunoreguladoras, juegan un papel esencial durante la foliculogénesis.
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Recientemente mdas conocidas como factores de crecimiento (FC), actian sobre
el crecimiento, diferenciacion y funcién celular. Las citoquinas incluyen las in-
terleuquinas (ILs), los factores estimulantes de colonias (CSFs), los factores tras-
formantes de crecimiento (TGFs), los factores de necrosis de tumor (TNFs) y
hormonas peptidicas como la prolactina. Todas esas moléculas son producidas
por diversos tipos de células (Field et al., 2014).

En los foliculos preantrales o antrales pequenos la vascularizacion es escasa; por
lo tanto, los mecanismos paracrinos pueden ser mas importantes que los endo-
crinos, quizas esta es la causa mas probable por la que los FC y otros relacionados
estructuralmente como las citoquinas tengan una mayor importancia que las go-
nadotropinas. Las CG de los FP y foliculos antrales pequefios de ovarios de fetos
y neonatos expresan receptores para el factor de crecimiento fibroblastico basico
(bFGEF), factor de crecimiento epidermal (EGF) y factor de crecimiento similar
a la insulina (IGF); sin embargo, las acciones paracrinas y autocrinas ain no se
conocen (Wandji et al., 1992a, b). Los FC de origen endocrino solo tienen im-
portancia durante el proceso de vascularizacion folicular (Monniaux et al.,1997).

Un area de reciente interés que viene siendo desarrollada gracias a los avances
en la ultrasonografia y los marcadores hormonales, es el recuento de la pobla-
cion total de foliculos antrales (PFA) mayores de 1 mm. Esta valoracion, podria
constituirse en el futuro, en una practica comun en evaluaciones clinicas o en la
seleccion de animales para procedimientos biotecnolégicos, dado que se podria
predecir la respuesta a los tratamientos (Jaiswal et al., 2004; Rico et al., 2009). En
estudios preliminares se encontr6 una amplia variacion en la reserva de foliculos
primordiales en individuos de la misma especie (Monniaux et al., 2014). Hasta el
momento la PFA por onda en el ganado Bos indicus fue mayor que para el Bos
taurus (Carvallo et al., 2008).

La determinacidn de los niveles plasmaéticos de la hormona antimiileriana (MAH
por sus siglas en inglés), una glicoproteina que pertenece a la familia del TGF-b
y que se expresa unicamente en las células de la granulosa del ovario, ha surgido
como un marcador de la funcién ovarica (Viser et al., 2006) y un predictor de la
PFA. En un reciente estudio en novillas Nelore y Holstein, la PFA se correlaciond
positivamente con los niveles de MAH. Adicionalmente las novillas Nelore tu-
vieron mayores concentraciones de MAH y PFA que las Holstein (Batista et al,,
2014).
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1.6 Desarrollo folicular

El ovario es el sitio en donde se desarrollan y maduran los gametos de la vaca,
en la corteza se localizan todos los oocitos en los diferentes estado de desarrollo,
rodeados de células somaticas conformando asi los foliculos, (figuras 3y 4). Enla
parte interna del ovario se encuentra la médula, que esta conformada por tejido
conectivo y alli se localizan los vasos sanguineos que provienen de la circulacién
general (Silva et al., 2009).

Figura 3. Corte histolégico de la corteza del ovario de la vaca, obsérvese la cantidad
de foliculos primordiales en diferentes estado de desarrollo.
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Figura 4. Foliculo secundario obsérvese el oocito rodeado de la teca interna (TI),
varias capas de células de la granulosa (CG) y de la zona peliicida (ZP). Ademds la
formacion del antro folicular.

Los mecanismos responsables del crecimiento inicial de los foliculos primordia-
les no se conocen, en este periodo, las gonadotropinas no se requieren, por lo tan-
to, son los reguladores locales del ovario los que estan directamente implicados.
Se ha sugerido que su crecimiento comienza en el orden en que son formados y
seglin su asociacion con la rete ovarica (Findlay et al., 1996). El crecimiento foli-
cular involucra el paso de un FP que ha estado en arresto meidtico a una fase de
crecimiento, caracterizada por tres eventos principales: cambio de forma de las
células de la granulosa (CG) de escamosa a cuboidal, proliferacion de las mismas
y alargamiento del oocito (Silva et al., 2009).

El desarrollo folicular involucra dos fases, la primera conocida como desarrollo
folicular basal la cual esta principalmente bajo el control de los FC que tiene un
origen paracrino. Durante esta fase la FSH puede ejercer un efecto mitogénico
indirecto sobre las CG por un aumento en la expresion de los FC o de sus recep-
tores. La segunda fase se conoce como desarrollo folicular terminal y depende
estrictamente de las gonadotropinas, el crecimiento es rapido y ocurre un agran-
damiento del antro folicular debido a importantes cambios en la diferenciacion
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de las células foliculares, el foliculo preovulatorio adquiere alta capacidad este-
roidogénica y produce altas concentraciones de estradiol (E2); sin embargo, la
capacidad del foliculo para ovular solo se adquiere durante las ultimas horas del
desarrollo folicular (Monniaux, 1997).

El crecimiento folicular terminal sigue un patrén de “ondas de crecimiento foli-
cular” el cual fue descubierto con la aparicion del ultrasonido. En los rumiantes
las ondas foliculares se presentan antes de la pubertad (Hopper et al., 1993), en la
fase luteal del CE y durante los primeros 2 trimestres de la prefiez (Ginther et al.,
1989; 1996).

En el bovino se han identificado de dos a cuatro ondas de crecimiento folicular
(Ginther et al., 1989) y mas del 95% de los CE tienen entre 2-3 ondas de crecimien-
to (Adams, 1999). Aunque no existe acuerdo sobre la preponderancia del tipo de
onda, varios estudios sefialan un predominio del patrén de 2 ondas (Bleach et
al., 2004; Burns et al., 2005), mientras otros han encontrado una mayor prepon-
derancia del tipo de 3 ondas (Nosseir, 2003; Celik et al., 2005). Cabe resaltar que
los dos ovarios funcionan como una sola unidad (Adans et al., 2008), aunque se
ha observado una mayor actividad folicular en el ovario derecho (Casida 1935;
Rajakoski, 1960).

Dentro de cada onda se suceden las fases de reclutamiento, selecciéon y domi-
nancia, al inicio de cada onda un nimero de foliculos inicia su crecimiento,
uno de ellos alcanza un crecimiento mayor y se selecciona como FD que sera el
responsable de la atresia del resto de foliculos. La primera onda emerge el dia
de la ovulacion (dia 0), la segunda el dia 11 o 12 (de dos ondas) y en el caso de
presentar tres ondas, la segunda se da en el dia 8 0 9 y la tercera alrededor del
dia 16 del ciclo. El FD de la ultima onda es el foliculo ovulatorio y la duracién
del ciclo estral dependera del nimero de ondas (Ginther et al., 1996). En sinte-
sis existiran animales con CE cortos (18-21 dias) y otros con CE largos (22- 24
dias). (Figura 5.)

Un mecanismo importante del desarrollo folicular es “la desviacion folicular”, que
consiste en la seleccién de un solo foliculo dentro de un grupo que han tenido
una fase de crecimiento comun después de la emergencia de una onda, pero luego
ocurre un cambio entre las tasas de crecimiento entre el FD y los subordinados
(Fortune et al., 2001; Ginther et al., 2001).
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Figura 5. Esquema representativo de la dindmica folicular y niveles de LH y FSH
en vacas con 2 y 3 ondas de desarrollo folicular (adaptado de Adams et al., 2008).

En algunas razas cebuinas como la Nelore, la desviacion folicular ocurre a los 2.5
dias después de la ovulacion cuando el FD alcanza 2.6 mm de didametro y el FD
alcanzo la capacidad ovulatoria a los 7 mm (Gimenes et al., 2008). En ganado
Hosltein la desviacion folicular se present6 a los 2.8 dias después de la emergen-
cia de la onda folicular, el FD alcanzo 8.5 mm y el foliculo subordinado presentd
7.2 mm (Ginther et al., 1996).
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El FD controla el desarrollo de los otros foliculos a través de hormonas como
el estradiol, la inhibina, la activina, la folistatina y FC que actiian en forma
local o sistémica (Lucy et al., 1992). Se ha sugerido que el mecanismo de selec-
cién y atresia folicular es mediado via apoptosis (muerte celular programada)
(Yoshimura, 1997). Mediante estudios de ultrasonido en tiempo real, se han
observado los cambios en el diametro y la densidad vascular en la pared del FD,
después de alcanzar los 10 mm, la densidad vascular del FD fue mayor que la de
los foliculos subordinados y continué en aumento a medida que se acercaba la
ovulacion. Los resultados de estos estudios sugieren que un suministro sangui-
neo apropiado a los foliculos es esencial para establecer la dominancia folicular
(Acosta, 2007).

Un foliculo primordial tarda entre 60-100 dias para convertirse en el FD, por
tanto, lo que ocurre en la vaca en los dos ultimos meses es esencial para pre-
decir con exactitud los resultados de un programa para mejorar la eficiencia
reproductiva. La lactancia y el balance energético afectan el desarrollo folicular,
lo que predispone a la presentacion de quistes foliculares, baja fertilidad y una
pobre respuesta a los programas de sincronizacion (Lucy et al., 1992).

Es de interés anotar que el desarrollo folicular no se afecta por la presencia ipsi
o contralateral del CL, a pesar que en el bovino un 70% de las ovulaciones ocu-
rren en el ovario derecho (Punwantara et al., 1992).

1.7 Comportamiento sexual durante el celo

La duracion de la conducta de celo puede ser breve, de 3 horas o prolongada
hasta 28 horas. En general el promedio es 12 a 16 horas, la duracién es el inter-
valo entre la primera monta y la ultima monta observada, la ovulacién ocurre
aproximadamente 30 horas después de iniciado el estro. El signo mas notorio
del celo es la aceptacion o la inmovilidad de la hembra al ser montada por el
macho o por sus compaferas de grupo, aunque no es el tnico criterio, ya que
otros comportamientos pueden ser exhibidos como topeteos, intentos de mon-
ta, montas homosexuales, miccion frecuente, inquietud combinada con brami-
dos y presencia de moco cervical (Baruselli et al., 2007).

La determinacion del momento exacto del inicio del celo es un punto critico,

porque el estado de inmovilidad de la hembra es muy breve (3-4 segundos) para
que sea detectado con facilidad por observadores experimentados.
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Existe una larga variacién individual en la duracién del celo, lo que complica
la deteccidén del mismo. En novillas Sanmartineras la duracion del celo median-
te observacion fue de 14.1 + 0.8 horas, mientras en novillas Brahman fue de
9.39 £ 0.66 horas (Gongora y Hernandez, 2006).

Durante las ultimas décadas se ha observado una reduccién en la duraciéon del
celo, especialmente en el ganado Holstein de alta produccién, lo que hace mas
dificil la identificacién de las vacas (Chanvallon et al., 2014). En la década de los
80 la duracién era de 18-20 horas, mientras a partir del 2000 se empez6 a observar
una reduccion de 4-8 horas (Kerbrat et al., 2004; Roelofs et al., 2005). Se especula
que la menor duracidn del celo en estas vacas, se debe a una disminucion en los
niveles de E2, por el aumento del metabolismo de ese esteroide (Witbank et al.,
2006). Adicional a esto, se planted que habia una reduccion en la fertilidad de las
vacas Holstein de alta produccién, como consecuencia de la excesiva seleccion
genética hacia la produccion de leche (Dobson et al., 2007).

Se conoce que la expresion del estro esta influenciada por multiples factores entre
ellos relacionados con la vaca, la produccion de leche, las cojeras, la jerarquia, las
condiciones ambientales, la nutricion, el parto, la temperatura y humedad entre
otros (Diskin y Sreenan, 2000; Roelofs et al., 2005; Roelofs et al., 2010).

Uno de los factores que mas influye en la reduccion de la duracién e intensidad
del estro es el estrés por calor (EC) lo que dificulta la deteccion de los animales en
celo. Con base en esta observacion, se ha propuesto que en los dias de mas altas
temperaturas ambientales, se inseminen las vacas al inicio del celo, lo que mejora
las tasas de concepcion (Badinga et al., 1985).

En ganado Holstein se reporta una reduccion en la duracién del estro (10.2 horas
en invierno frente a 5.3 horas en verano; Arthur y Rahim, 1984). Una situacion
similar se observé en ganado Brahman en el que la diferencia fue de 6 horas entre
las dos épocas (Plasse et al., 1970).

El comportamiento del estro es menos intenso en las vacas lactantes comparado
con las no lactantes y las novillas (Thatcher, 1996), hecho que fue atribuido a las
menores concentraciones de E2 en el proestro (de la Sota et al., 1993).

Los anteriores aspectos ponen en evidencia los efectos que podria ocasionar en el futuro
el calentamiento global sobre la fisiologfa reproductiva de la vaca, situacion que amerita
el desarrollo de estrategias para disminuir su impacto (ver Géngora y Hernandez, 2010).
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Lo anterior ha hecho que sea dificil el manejo de los programas de inseminacién
artificial. La falla en la “deteccion del celo” se considera el mayor problema de la
industria ganadera moderna, lo que ha permitido el desarrollo de diferentes tipos
de ayuda para su deteccion, entre ellos, telemetria (Yoshioka et al., 2010), perros
entrenados (Fischer-Tenhagen et al., 2011), uso de rayos infrarrojos (Talukder et
al., 2014) entre otros. La anterior circunstancia ha favorecido el desarrollo de los
protocolos de inseminacion artificial a tiempo fijo, mediante el manejo hormonal
del celo y la ovulacion.

1.8 Ovulacion

La ovulacion en sentido etimoldgico estricto, denota la liberacion del évulo, como
resultado de una serie de cambios en varios de los compartimentos del foliculo,
inducidos por la fuente de LH (Tsafriri y Dekel, 1994). (Figura 6.)

Se ha planteado que la ovulacidon ocurre como respuesta a un proceso inflamato-
rio (Espey, 1980), dado el dafio que se observa en los tejidos durante el proceso,
alli se han identificado sustancias mediadoras del sistema inmune y de la respues-
ta inflamatoria, que contribuyen a mantener la homeostasis del tejido ovarico
(Richards et al., 2008; Sheldon et al., 2014; Field et al., 2014).

La maduracién del oocito, como otros procesos de la ovulacién, es regulada por
las gonadotropinas hipofisiarias. Los eventos celulares en la ovulacién incluyen
adenosin monofosfato ciclico (cAMP), esteroides, prostaglandinas (PGs), activa-
dor del plasminégeno (PA), leucotrienos, bradiquinina e histamina y el sistema
renina-angiotensina (SRA) que regula principalmente la presion sanguinea sisté-
mica y la homeostasis de fluidos (Yoshimura, 1997). Los componentes del SRA
ovarico son regulados por estimulacion enddgena o exégena de gonadotropinas
(Yoshimura, 1997).

Se demostré que la P4 induce distension de los foliculos de cerdas, mientras la
FSH vy los estrégenos no. Por otro lado, el efecto de la LH sobre el desarrollo
folicular disminuyé por acciéon del cAMP y se previno por un inhibidor de la
3f3-hidroxiesteroide dehidrogenasa. A su vez esta inhibicién pudo revertirse con
el suministro de P4 exdgena.

En igual sentido, la administracién de aminoglutethimida y cianoketona, blo-
quean el ciclo sintético de la P4 por inhibicién de la ruptura folicular. La hipofi-
sectomia de ratas el dia del estro bloque¢ la ruptura folicular; sin embargo, esta
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fue revertida por 3 inyecciones consecutivas de P4. Los anteriores estudios de-
muestran que los esteroides juegan un papel esencial en la ovulacién y mas pro-
bablemente la P4 esta involucrada en la ruptura folicular (Tsafriri y Dekel, 1994).

Receptores para LH

> Receptores para FSH

Células de
Androgenos => la granulosa

Cavidad o
antro folicular

Estrogenos

Foliculo
preovulatorio

Camulo

Teca interna ovigero

Figura 6. Accion de la LH sobre el foliculo preovulatorio. La LH estimula las célu-

las tecales, estas producen andriogenos, principalmente Androstenediona, las cuales

son tomadas por las células de la granulosa, y por accién de la FSH convierten los
Andrégenos en E, especialmente 17-f8 estradiol.

Los cambios estructurales mas importantes que permiten la ovulacion, se relacio-
nan con el tejido conectivo de la tunica albuginea y de la teca externa. A medida
que se acerca la ovulacion hay disolucion de la matriz extra celular (MEC) y diso-
ciacion del colageno de la teca, los vasos sanguineos invaden el espacio del antro
folicular y se desarrolla una extensa red vascular debido a la produccién de fac-
tores angiogénicos (Tsafriri y Dekel, 1994). La degradacion de la MEC ocurre en
diferentes momentos después de la liberacién de la fuente de LH, lo que sugiere
que existen diferentes mecanismos y enzimas envueltas en este proceso, ademas la
MEC del CL se sintetiza nuevamente durante el desarrollo luteal (Irving-Rodgers
et al., 2006). El proceso de angiogénesis (formacién de vasos sanguineos) hace
parte de la luteinizacién y sus mecanismos no han sido completamente resueltos.
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El factor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF) es uno de los mas potentes
péptidos angiogénicos. Durante la luteinizacién, ocurre una significativa hiper-
trofia e hiperplasia de las células de la teca, las cuales migran dentro de lo que
fuera la cavidad folicular y se dispersan entre las células de la granulosa luteiniza-
das, las cuales acumulan reticulo endoplasmatico liso, las mitocondrias se hacen
redondeadas y acumulan granulos de glicogeno (Niswender et al., 1994).

Se establecié que el proceso de luteinizaciéon ocurre bajo un ambiente hipoxico
que promueve la sintesis de P4 a través de StAR y la expresion 3b-HSD durante la
fase inicial de formacion del CL (Yoshioka et al., 2014).

1.9 Formacion y funcion del cuerpo liuteo

El cuerpo luteo (CL) es un glandula endocrina temporal, necesaria para el man-
tenimiento de la prefiez en los mamiferos (Niswender et al., 1994). Es una de las
estructuras con mayor desarrollo vascular (O’Shea et al., 1989). (Figuras 7 y 8).
El crecimiento del CL esta asociado con un notable incremento del flujo vascu-
lar en el que intervienen principalmente los factores de crecimiento de endotelio
vascular (VEGF) y el factor de crecimiento fibroblastico (FGFs), ademas de otros
reguladores locales entre ellos los factores de crecimiento asociados a la insulina
(IGF-1y IGF-I) (Webb et al., 2002).

Foliculos

Cuerpo luteo

Figura 7. Ovario de la vaca. Obsérvese la presencia de un CL (tipo corona) y varios
foliculos sobre distintos sitios de la superficie del ovario.
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Foliculos

Cuerpo liteo

Foliculo

Figura 8. Vista de la cara interna del ovario de una vaca Cebii gestante, donde se
observan foliculos y un cuerpo liteo.

La mayor parte del parénquima del CL esta constituido por células luteales y
aproximadamente un 20 % lo conforman elementos de soporte como células en-
doteliales, pericitos, macréfagos, células musculares y fibroblastos. Se han identi-
ficado dos tipos de células luteales: grandes y pequeiias, las cuales difieren en su
morfologia, origen y funciones bioquimicas. Las células luteales grandes (CLG)
provienen de la granulosa y producen mas del 80% de la P4 durante la fase luteal
del CE, mientras que las células luteales pequefias (CLP) se originan de la teca
interna y producen menores cantidades de P4. (Fields et al., 1996). (Figura 9).

Células de la granulosa Células luteales
\ Ruptura grandes

Células de la teca [N\ de vasos
I sanguineos

Células de la granulosa

Células de la teca

Células luteales -
pequefias

Deteriodo de la
membrana basal

Deteriodo de la
membrana basal U

Figura 9. Esquema de un foliculo ovulatorio, a partir del cual se forma el cuerpo

liteo. Después de la ovulacion, a partir de las células de la granulosa y de la teca

interna, por accion de la LH, se forman las células luteales grandes y las células lu-
teales pequerias del CL, respectivamente.
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Se pensé que el mayor tamafio del CL guardaba relacién con los niveles sangui-
neos de P4; sin embargo, se demostré que esto es cierto hasta el dia 8 del CE, mas
no después (Mann, 2009).

Durante el CE, el CL presenta dos poblaciones de granulos los cuales contienen
oxitocina y neurofisina, durante la prefiez, los primeros se reemplazan por un
contenido hasta el momento desconocido (Fields et al., 1996).

El CL secreta 14 proteinas con pesos moleculares de 20-70 kilodaltons (Kd) y
puntos isoeléctricos de 5.5 a 8.0. Siete de estas se observaron uinicamente el dia 3
del ciclo, de las cuales 3 se identificaron como isoformas de apolipoproteina E; las
otras 7 proteinas se encontraron el dia 7 y se observaron por el resto del CE y la
prefiez. A pesar de que no se conoce con exactitud la funcion de estas proteinas, se
cree que tienen importancia en los procesos fisiologicos del CL y mantenimiento
de la prefiez (Fields et al., 1996).

La funcién principal del CL es la secrecion de P4, la cual prepara el endometrio
para la implantacion y mantiene la prefiez temprana. Si la prefiez no ocurre, el CL
regresa para reiniciar los eventos endocrinoldgicos del siguiente ciclo. Su funcién
la regulan la adenohipéfisis, el utero, el ovario y el conceptus, mediante un balan-
ce entre estimulos luteoliticos y luteotropicos. La LH es una hormona esencial-
mente luteotrdpica (Garverick y Smith 1993).

Se cree que los mecanismos de comunicacion intercelular en el CL son impor-
tantes para mantener su funcion, las uniones Gap (Estructuras vacias de = 3mm
que aparecen en la unién de las membranas celulares) y varias conexinas se han
identificado en los foliculos, el CL y en los vasos sanguineos ovaricos. Las unio-
nes Gap permiten la intercomunicacién de varias células y probablemente estan
involucradas en la produccion de hormonas esteroides, sefiales de transduccion y
luteolisis (Grazul-Bilska et al., 1997).

La vida media del CL no siempre es constante ya que una regresiéon prematura

puede ocurrir durante la pubertad (Gonzalez-Padilla.,1975) y durante el posparto
(Zollers et al., 1991) posiblemente debido a una liberacion repentina de PGF2a.
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1.10 Regresion del cuerpo liteo

La exposicion del utero a la P4 durante la fase luteal temprana y media es esencial
para iniciar la produccién de PG vy la lateolisis. La P4 incrementa el almacena-
miento de fosfolipidos en las células endometriales, lo que favorece la actividad
de la prostaglandina sintasa, la cual es necesaria para la conversion de 4cido ara-
quiddnico (AA) a PGF (Bazer et al., 1997).

Existen dudas acerca del mecanismo que dispara la luteolisis, un modelo sugiere
que la oxitocina (OT) de la neurohipéfisis que se libera de manera pulsatil seria la
responsable, ya que al actuar sobre el utero induciria la liberacion de bajos niveles
PGF2a. La OT luteal tendria dos funciones principales, por un lado, estimularia
una mayor liberacién de PGF2a y, por el otro, los altos niveles sanguineos provo-
carian un estado refractario del ttero a la OT (Silvia et al., 1991).

Para que ocurra una luteolisis completa, el CL debe estar expuesto a aproxima-
damente 5 pulsos de secrecion de PGF2a, por un periodo de 25 horas, la PGF2a
se une a sus receptores en las células luteales e inicia una serie de eventos intrace-
lulares que terminan la produccién de P4 e inician la muerte celular. Los efectos
luteoliticos de la PGF2a, se han atribuido a: disminucion en el flujo sanguineo,
reduccion en los receptores de LH, falta de union de receptores de LH de adenil-
ciclasa, activacion de la proteina quinasa C, afluencia de altos niveles de calcio y/o
activacion de una cascada citotéxica (Bazer et al., 1997).

La PGF2a no es el unico metabolito que intervienen en la luteolisis, otros produc-
tos del ciclo de la lipo-oxigenasa del AA como los leucotrienos B4 y C4 cobran
importancia en la regresion natural del CL (Hansel y Blair 1996; Blair et al., 1997).

El 6xido nitrico (NO) una molécula polifuncional que interviene en diferentes
eventos reproductivos en la hembra y en el macho, se ha considerado la sefal fi-
siologica que dispara la cascada luteolitica, ya que es un potente vasodilatador con
capacidad de regular el flujo sanguineo y la produccion de P4 (Shirasuna, 2010). El
incremento agudo en el flujo sanguineo periférico del CL seria la principal sefial
fisioldgica que permite la accion del NO en respuesta a la PGF2a (Shirasuna et al.,
2008). Se cree ademas que la Endotelina-1 un péptido vasocontrictor, actuando en
forma sinérgica con la PGf2a jugarian un papel importante en la regresion natural o
inducida del CL (Shirasuna et al, 2006). En la regresioén natural del CL también inter-
vienen el sistema inmune mediante ciertas citoquinas, las cuales tendrian un marcado
efecto sobre la funcién de las células luteales (Penny, 2000; Walusimbi y Pate, 2013).
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2. Fisiologia del oviducto

Agustin Géngora Orjuela

Introduccion

El oviducto de la vaca es la region anatémica que comunica el ovario con el ttero,
tiene una longitud aproximada de 25 cm. Durante mucho tiempo se pens6 que
este conducto solo cumplia una funcion pasiva, que consistia en permitir el trans-
porte de los gametos hacia el sitio de fertilizacién y posteriormente el descenso
del oocito fecundado hacia su nidacion en el ttero.

Recientemente han surgido un sinnimero de evidencias que resaltan una parti-
cipacidn activa de una serie de complejos mecanismos que permiten que la ferti-
lizacidn sea exitosa, ademas de otros eventos que favorecen el desarrollo del em-
brién en su etapa temprana y la posterior implantacién. La investigacion basica
de los complejos mecanismos que ocurren en el oviducto, ha permitido hoy en
dia los grandes éxitos de la biotecnologia reproductiva.

El objetivo de este capitulo es presentar los hallazgos mas recientes acerca del ovi-
ducto y que han obligado a ver de forma distinta a este 6rgano.
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2.1 Anatomia e histologia del oviducto

Anatémicamente, el oviducto se divide en 4 segmentos que cumplen funcio-
nes distintas, la unién uterotubal (UUT), el istmo, la ampula y el infundibulo.
La UUT forma una barrera que no permite el paso de agentes infecciosos desde
el atero al oviducto, ademas regula la entrada de los espermatozoides; el istmo
funciona como un reservorio de espermatozoides, la ampula provee el microam-
biente adecuado para la fertilizacion (Suarez, 2008), y el infundibulo contiene una
gran cantidad de células secretoras y se encuentra abierto a la cavidad peritoneal
a través del ostium (Menezo y Guerin 1997). (Figura 1).

El oviducto tiene un epitelio columnar simple compuesto de células ciliadas y
células secretorias (Coy et al., 2012).

Figura 1. Tracto reproductivo de la vaca sometido a diseccion
para dejar expuesto los oviductos.

2.2 Funcidn del oviducto en el transporte
del esperma, del oocito y del embrion

Para que la fertilizacion se lleve a cabo, el espermatozoide debe entrar en el ovi-
ducto después de recorrer una larga distancia hasta la dmpula. Diversos estudios
sefialan que aunque en la vagina, el cuello y los cuernos uterinos se depositan mi-
llones de espermatozoides, ya sea a través de la monta natural o la inseminacion
artificial, son pocos los que alcanzan el oviducto (Holt, 2009) y la gran mayoria
se pierden por flujo retrégrado. Ademas los espermatozoides son vistos como
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antigenos por el sistema inmune, que los hace objeto de ataque inmunolégico por
parte de los macrdfagos y neutréfilos, lo que contribuye a disminuir el nimero
que alcanzan el oviducto. La prostaglandina E2 secretada por el oviducto es la
responsable de disminuir la fagocitosis de los espermatozoides por parte de los
neutrdfilos favoreciendo asi su sobrevivencia en el lugar (Marey et al., 2014).

El transporte del oocito y el embrién es producido por el movimiento de los ci-
lios de las células epiteliales y por la contraccion del musculo liso del oviducto.
Los receptores a-adrenérgicos promueven la contraccion, mientras los receptores
B-adrenérgicos la inhiben (Paton et al., 1977; Laszlo et al., 1988). Cuando estos re-
ceptores son bloqueados, no ocurre la fertilizacion, ni el transporte del embrion,
lo que sugiere que el transporte es modulado por via endocrina y autocrina/para-
crina, esta ultima constituida por una serie de sefales producidas por el oocito o
el embridn (Kolle et al., 2009).

En el transporte espermatico intervienen también los estrégenos (E2) y la pros-
taglandina F2a los cuales incrementan la contractibilidad del musculo liso, au-
mentando la velocidad de los espermatozoides (Lindblom et al 1978; Weber et al
1991), de forma contraria, la progesterona (P4) relaja el musculo liso y por ende
disminuye la velocidad de los espermatozoides (Lindblom y Hamberger 1980). La
prostagladina F2a es producida por las células del estroma del oviducto (Yama-
moto et al., 2014) que se suma a la producida por las células epiteliales del 6rgano
(Kobayashi et al., 2013).

Mediante un sistema con video camara digital “in vivo” al interior del oviducto de la
vaca se ha podido establecer que los mecanismos de transporte producido por lo ci-
lios son diferentes en el itsmo y la ampula. Una vez ocurre la ovulacion y el complejo
oocito-cumulus (COC) entra en la ampula, no es transportado por el movimiento
de los cilios, sino que se adhiere firmemente al epitelio de la dampula a través de las
células del cimulus y depende de la calidad del COC, cuando este sufre algun pro-
ceso de degeneracion en vez de adherirse al epitelio, termina flotando en el lumen
del oviducto (Kolle et al., 2009). Una vez ocurre la fertilizacion las células del cumu-
lus desaparecen por la accién enzimatica de las secreciones del oviducto (Croxatto,
2002). Transcurrido un periodo de 24-48 horas pos fertilizacion, el embrién mo-
difica la vascularizacion del oviducto e induce la formacion de las células secreto-
ras, lo que favorece el establecimiento de un microambiente oviductal y nutricional
optimo. En resumen, es el propio embrion quien inicia la cascada de senales de
transduccion a nivel local para favorecer su desarrollo, ademas es capaz de regular
la velocidad del transporte actuando sobre los cilios del oviducto (Kolle et al., 2009).
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2.3 Funcion del reservorio espermatico

En la vaca como en otros mamiferos, en el istmo se establece un “reservorio de
espermatozoides’, alli los espermatozoides se adhieren a las células epiteliales, lo
cual retarda el proceso de capacitacion espermatica, hasta que ciertas sefiales aso-
ciadas con la ovulacién, permiten una lenta liberacion hacia la regién distal de la
ampula (Suarez, 2008). La unién entre células se da a través de ciertos residuos
de carbohidratos en la superficie de la célula epitelial y una proteina parecida a la
lectina en la cabeza del espermatozoide (Suarez 2002). Se ha identificado que las
moléculas que intervienen en este proceso son distintas en las diferentes especies,
en el bovino, el carbohidrato que actta es la fucosa (en la célula epitelial), la cual
es reconocida por la espermadesina BSP1(llamada también PCD-109 o BSPA1/
A2) (Sostaric et al. 2008), en el equino es la galactosa (Dobrinski et al., 1996) y en
el hamster el acido sialico (DeMott et al., 1995).

La PCD-109 hace parte del grupo de proteinas que estan presentes en el plasma
seminal (BPS), en el que se han identificado otras 2 proteinas: la BSP30K y BSPA3
que también aumentan la union del esperma al epitelio (Gwathmey et al., 2006).
Se ha propuesto que la funcion de la PCD-109 es estabilizar la membrana plasma-
tica, reduciendo la fluidez de la membrana, e inmovilizando el colesterol conteni-
do en los fosfolipidos de la membrana; estos mecanismos permitirian mantener la
fertilidad del espermatozoide dentro del reservorio (Suarez, 2008).

A nivel de la regidn apical de la membrana plasmatica de las células oviductales, se
ha podido purificar las anexinas ANXA1, 2, 4 y 5 como receptores espermaticos,
estas contienen fucosa, la cual se une fuertemente a la heparina y otras sustancias
relacionadas con los glicosaminoglucanos (Ishitsuka et al., 1998).

El reservorio espermatico cumple 3 funciones: i) permite la lenta liberacion de
los espermatozoides para evitar la polispermia, ii) mantiene la fertilidad delesper-
matozoide hasta la liberacién del oocito y su posterior unién en la ampula, y iii)
inicia el proceso de capacitacion y el aumento de la motilidad con el objeto de
obtener la capacidad fertilizante (Suarez, 2002). La liberacion de los espermato-
zoides del reservorio es modulada a nivel endocrino de acuerdo con la fase del
ciclo estral en que se encuentre el animal, y se incrementa a medida que se acerca
la ovulacion (Suarez, 2008).

No se conocen con certeza las sustancias que intervienen en el proceso de libe-
racion de los espermatozoides del reservorio, aunque estudios in vitro han de-
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mostrado que los glicoconjugados sulfatados y disulfidos reducidos son potentes
inductores de la liberacion espermatica del epitelio oviductal (Talevi et al., 2007;
Gualtieri et al., 2009). Estas dos moléculas parecen actuar como sefiales fisiolo-
gicas ya que son similares a los glicosaminoglucanos parecidos a la heparina y el
glutation (Talevi y Gualtieri, 2010). (Figura 2).
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Figura 2. Representacion esquemadtica de las partes anatomicas del oviducto y fun-
cion del reservorio espermdtico (modificado con permiso Coy et al., 2012. Reproduc-
tion 144:649-660).

Recientemente, se descubrié algunos endocanabinoides como la Amandamida
que regula la liberacion del espermatozoide de la célula epitelial, a la vez promue-
ve la capacitacion espermatica (Gervasi et al., 2013).

Se ha sugerido que el oviducto podria intervenir en la selecciéon espermatica, me-
canismo que aun no ha sido dilucidado completamente. Tal parece que existe un
reconocimiento de la calidad espermatica, que podria estar relacionado con la
integridad y el contenido de DNA (Holt y Fazelli, 2010).

En la actualidad hay una extensa investigacién que busca conocer el efecto de la
temperatura sobre los mecanismos moleculares en el oviducto y otros érganos
del tracto reproductivo. Se conoce hasta el momento, que la temperatura entre los
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diferentes segmentos del oviducto no es la misma, por lo que se estableceria un
gradiente de temperatura que podria influenciar estos mecanismos. En la region
caudal del istmo la temperatura es de 1-2 grados °C menor que en la porcién
craneal de la ampula (Hunter, 2009), de acuerdo con esto, el paso del espermato-
zoide desde un ambiente de mayor temperatura (en el utero) hacia uno de menor
temperatura (el istmo) permitiria una notable reduccion de la motilidad, para fa-
cilitar los mecanismos dentro del reservorio espermatico (Hunter, 2011; Hunter,
2012). La magnitud del gradiente de temperatura dependeria del ciclo estral, pero
se veria mas acentuado cerca del momento de la ovulacién (Hunter, 2012).

En un nuevo estudio se encontrd un gradiente de temperatura entre la vagina, el
cervix y el utero en vacas para carne, ademads los cambios en las concentraciones
de los niveles de P4 se asociaron con las variaciones de la temperatura en cada una
de estos segmentos del tracto genital (El- Sheikh Ali et al., 2013).

2.4 Composicion del fluido oviductal bovino (FOB)

El fluido del oviducto bovino (FOB) es una mezcla de sustancias que provienen
del suero, mas las secreciones del epitelio oviductal. Contiene numerosas sustan-
cias metabdlicas entre ellas, glucosa, lactato, piruvato, y aminodcidos, las cuales
difieren en su concentracion de la que presenta el fluido uterino y el plasma. Los
componentes del FOB se han clasificado en diferentes grupos asi: i) factores de
crecimiento, citoquinas y receptores, ii) hormonas y receptores, iii) proteasas e
inhibidores, iv) agentes protectores antioxidantes, v) agentes de defensa, vi) gli-
cosidasas y glicosiltransferasas, vii) otras enzimas, viii) proteinas chaperonas y
de choque caldrico, ix) otras proteinas, x) proteoglicanos y glicosaminoglicanos,
y xi)otros componentes (Avilés et al., 2010). Adicional a las sustancias descritas
se reporta la presencia de una proteina de fase aguda llamada “glicoproteina aci-
da alfa 17 (AGP), que se encarga de proteger a los espermatozoides del ataque
de los polimorfonucleares que se encuentran alli (Liu et al., 2014). El factor de
crecimiento nervioso (NGF) y su receptor fue identificado recientemente en el
oviducto y se cree que acttia a través de las gonadotropinas, ya que se identificaron
receptores para LH y FSH. El NGF es esencial en el desarrollo motor y sensorial
del tracto reproductivo (Li et al., 2014).

El volumen del FOB esta regulado hormonalmente, bajo accion del E2 aumenta
en cantidad y disminuye bajo la influencia de la P4. Cerca de la ovulacidn, el
FOB se orienta hacia el peritoneo por 3 tres dias, luego cambia en sentido opues-
to, en el momento de la entrada del embrioén al utero (Menezo y Guerin 1997).
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La osmolaridad es 290 mOsm/kg, valor que se mantiene constante a pesar de
los cambios hormonales, la viscosidad es similar a la del suero (1,8mPa/sec), la
estrecha relacion del sistema bicarbonato/CO2/anhidrasa carbonica favorece el
mantenimiento de un pH alcalino. La tensién de O2 es de 60 mmHg. El conoci-
miento en detalle del contenido del FOB ha hecho posible simular las condiciones
in vivo mediante el cultivo in vitro de las células del oviducto que permiten en la
actualidad soportar los procesos de maduracioén y fertilizacion in vitro. Figura 3.

Figura 3. Cultivo in vitro de células oviductales (cortesia Dr. Richard Lopera).
2.5 Capacitacion espermatica

El espermatozoide necesita recorrer un largo camino para lograr el encuentro
con el oocito, durante este trayecto, se ve expuesto a diferentes microambientes
ya sea el cérvix o el ttero, dependiendo del sitio de su deposicion en las diferentes
especies. Los espermatozoides que alcanzan el oviducto de los millones deposita-
dos, logran sobrevivir mas tiempo que el oocito. El proceso de capacitacion es un
prerrequisito para que la fertilizacion ocurra y comprende una serie de procesos
bioquimicos, biofisicos y metabolicos que resultan finalmente en cambios de la
arquitectura y permeabilidad de la membrana plasmatica (Rodriguez-Martinez,
2007). Una vez el espermatozoide se encuentra en el utero asciende progresi-
vamente hasta el reservorio espermatico en donde se une al epitelio oviductal
y sufre una serie de complejos procesos que le permiten adquirir la capacidad
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fertilizante. La liberacion del espermatozoide del reservorio ocurre como resul-
tado de los cambios endocrinos asociados con el momento de la ovulacién. Los
mecanismos que intervienen en la capacitacion se relacionan con un aumento
en la fluidez y composicion de la membrana espermatica (Gadela et al., 2008),
fosforilacion de la tirosina (Chanverland et al., 2001) y un aumento en los niveles
de calcio intracelular (Handrow et al., 1989), lo que aumenta la motilidad del es-
permatozoide. En la vaca, la heparina, un glicosaminoglicano que se secreta en
grandes cantidades alrededor de la ovulacidn, es una de las sustancias que ha sido
mejor caracterizada, que interviene en la capacitacion espermatica (Parrish et al.,
1988; Gualtier et al., 2005). Respecto a la fertilizacion se conoce que es un evento
complejo que involucra multiples etapas entre ellas, el reconocimiento de game-
tos, la union y fusiéon en un proceso dependiente del calcio. El espermatozoide
entra en contacto con las células del complejo oocito-cumulus (COCs) y con las
glicoproteinas de la zona pelucida y la matrix extracelular que rodea el oocito;
producto de esta interaccion el acrosoma del espermatozoide sufre un proceso de
exocitosis que envuelve la fusion de la membrana acrosonal externa, la liberacion
del contenido enzimatico del acrosoma yla exposicion ala membrana acrosomal
interna (Gadella, 2008). El descubrimiento del proceso de capacitacion esperma-
tica fue un paso fundamental para el desarrollo de la técnica de fertilizacion in vi-
tro (FIV). La capacitacion in vitro se obtiene a través de la incubacion del esperma
con un medio simple que simula el fluido oviductal y requiere bicarbonato, calcio,
seroalbumina, fuentes de energia y sustancias unidas al colesterol.
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3.Fisiologia de la
implantacion
embrionaria en la vaca

Aureliano Herndndez Visquez
Agustin Gongora Orjuela

Introduccion

En todas las especies animales, el resultado final de la actividad reproductiva
es la conservacién de su descendencia y una de las etapas que permite que este
propdsito se cumpla es la implantacion embrionaria. Una vez ocurre la fertiliza-
cidn, el oviducto provee las condiciones para que se lleven a cabo los procesos de
nutricién y desarrollo embrionario temprano hasta la llegada del embridn al utero
al quinto dia de la gestacion.

El embrién establece una comunicaciéon permanente con el oviducto y el utero e
induce una serie de cambios bioquimicos, celulares y moleculares que le permi-
tiran la implantacion y, posteriormente, una relaciéon mas estrecha con la madre
una vez se forma la placenta.
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Para que los eventos descritos anteriormente se lleven a cabo debe existir, por
un lado, un microambiente en el oviducto y ttero 6ptimos, por el otro, la madre
debe reconocer la presencia del embrién y evitar el rechazo inmunolégico, como
consecuencia de un 50 % de antigenos que le son extrafos, provenientes del pa-
dre. Ademas, en el embridn ocurrira la transcripciéon de importante genes que
decidiran su desarrollo futuro.

El objetivo de este capitulo es presentar a los lectores los eventos celulares, endo-
crinos, morfoldgicos y fisioldgicos durante la implantacion en la vaca, que permi-
ta avanzar en el conocimiento e identificacion de las causas de la muerte embrio-
naria temprana considerada particularmente alta en esta especie.

3.1 Aspectos celulares de la implantacion

La implantacién es un proceso complejo, que comprende una serie de etapas in-
teractivas, que comienzan con la fijaciéon del blastocisto al ttero y termina con
la formacion de la placenta definitiva. Las etapas que intervienen en la implan-
tacion varian entre las diferentes especies animales (Weitlauf, 1994; Tabibzadeh
y Babaknia, 1995). Existe en la actualidad controversia sobre el uso del término
“implantacion’, por cuanto en la vaca no existe una inserciéon o penetracion del
embrion dentro del endometrio como si ocurre en los roedores y primates, por
lo que el término mds adecuado seria el de “adhesion” (Peippo et al., 2011). Sin
embargo, dado que este término todavia no ha sido aprobado por el comité de no-
menclatura reproductiva bovina, en el presente capitulo, se continuara utilizando
el término implantacion.

El éxito de la implantacion depende de la “comunicaciéon” entre el embrion, el
oviducto y el endometrio, y de la sincronia entre el desarrollo del embrién y una
compleja serie de eventos moleculares y celulares inducidos en el ttero por los
estrogenos (E2) y la progesterona (P4) (Harvey et al., 1995). La activacién del
genoma embrionario sucede en el estado de 16 células y es requisito para que
ocurra la implantacion (Artley et al., 1992). Después de la activaciéon menciona-
da, el embridn crece rapidamente hasta el estado de blastocito, se libera de la zona
peltcida y adquiere la capacidad para continuar con las etapas siguientes (Paria
et al., 2001).

Para los propdsitos descriptivos y de estudio, la implantacion se ha dividido en
tres etapas: i) La preadhesion en la que ocurre la elongacién del conceptus, ii)
la aposicién cuando ocurre el contacto celular entre el trofoblasto y el epitelio
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uterino, y iii) la adhesién que corresponde a la etapa final del proceso y termina
con un aumento de la estructura celular de la placenta epiteliocorial (Weitlauf,
1994; Guillomot, 1995).

No se conocen con exactitud los mecanismos que intervienen en la implantacion,
pero hay informacion acerca de la participacion de glicoproteinas de la superficie
celular, moléculas de la matrix extracelular (MEC) y moléculas de adhesion célu-
la-substrato sobre la superficie del blastocito peri-implantatorio y epitelio uterino
(Frazier y Glaser, 1979).

Las anteriores moléculas hacen parte de diferentes sistemas de adhesion celular
y se localizan en la superficie apical de las células epiteliales uterinas donde son
necesarias para la adhesion inicial del embrién, aunque pueden cambiar al mo-
mento de la implantacion.

Dentro de los componentes de la MEC, la laminina aparece tempranamente en
los embriones de raton de dos células y, posteriormente, en las dreas de contacto
entre células en embriones de 8-16 células; el nidogen también aparece en este
periodo (Dziadek y Timpl, 1985). Se ha detectado por inmunohistoquimica, el
colageno tipo III en embriones de 2-4 células en dreas intercelulares. A medida
que se expande el blastocito y se forma el endodermo, aparecen la laminina y en-
tactina en las areas de desarrollo de la MEC (Dziadek y Timpl, 1985).

En la etapa de blastocisto tardio, se expresan en la masa celular interna (MCI) el
colageno tipo IV y la fibronectina, lo que coincide con la formacién de la membra-
na basal temprana. Las integrinas, unas glicoproteinas que regula las interacciones
celulares con la matriz extracelular, han sido implicadas en el establecimiento de la
receptividad uterina en la implantacién (MacIntyre et al., 2002).

Se ha reportado en embriones de raton de 4-8 células, el sistema galactosiltransfe-
rasa/lactosaminoglicano, mediante estudios in vivo la instilacién intrauterina de
compuestos que interfieren con la galactosiltransferasa, inhibieron el proceso de
adhesion e inicio de la implantacion (Weitlauf, 1994).

Otro glicoconjugado con funcién importante en los mecanismos de adhesion ce-
lular, es el heparin/heparan sulfato proteoglicanos. En embriones de ratén, me-
diante tinciones selectivas y componentes de superficie marcados con 1125, se
reconoci6 un anticuerpo dirigido contra éste desde el estado de 2 células hasta el
de blastocito (Dziadek et al., 1985).
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Un evento importante que sucede durante la implantacion, es la reduccion en la
polaridad de las moléculas tanto en la superficie uterina como en el trofoblasto,
lo cual llevé a sugerir que este mecanismo contribuye al proceso de adhesion
(Chéavez, 1990).

Algunos cambios observados alrededor de las células epiteliales, permitieron a
Lunam y Murphy (1983), orientar la investigacion por el citoesqueleto, encon-
trando que los microtubulos estaban implicados en la transformacién apical du-
rante la prefiez temprana. A su vez Luxford y Murphy (1989) mediante tinciones
fluorescentes observaron cambios en los filamentos de actina durante el mis-
mo periodo. La P4 y los Estrogenos tienen efectos opuestos sobre esta proteina
(Luxford y Murphy, 1992b).

Algunas proteinas con la secuencia de tripéptidos RGD (argininaglicina- acido
aspartico), llamadas integrinas, estan comprometidas en la interaccién célu-
la-célula y matrix-célula y cumplen diversas funciones en la migracién celular,
organizacion del citoesqueleto y transduccion de diferentes sefiales (Tabibzadeh
y Babaknia, 1995). Recientemente se identificé una proteina llamada molécula
de adhesion celular vascular 1 (VCAM1) en el lumen y epitelio glandular en los
dias 20-22 de prefiez de la vaca, lo que sugiere que la interaccidn célula a célula
entre el conceptus y las células del epitelio uterino requieren de esta proteina
(Bai et al.,2014).

En el dia 6 de prefiez en ratas, se encontré un aumento en la concentracion de
colesterol en la superficie apical de la membrana plasmatica de las células epite-
liales del utero. Se cree que éste actia como un potente regulador de la permea-
bilidad de la membrana y junto con otros lipidos puede modular la expresion
de proteinas de membrana; sin embargo, son pocos los estudios en este campo
(Murphy, 1992).

3.2 Algunos cambios histoldgicos del ttero y el trofoblasto

Sucedida la fertilizacion, el oviducto provee las condiciones para el transporte
espermatico, la capacitacion, transporte y maduracion del évulo y un medio am-
biente 6ptimo para el clivaje y el desarrollo del zigote (Ellington, 1991). En el ovi-
ducto ipsilateral ocurre un aumento en la amplitud de las contracciones mediado
posiblemente por el ovario o el zigote, la P4 mas que el 17b estradiol controla el
transporte por el oviducto (Wijayagunawardane et al., 1996).
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Al quinto dia de la gestacion, el cigoto ha descendido al utero y su supervivencia
depende de la programacion genética intrinseca, en este momento ocurre la ex-
presion de los genes de las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH), ademas la expresion de ciertas anormalidades cromosomicas las cuales
pueden ocasionar la muerte del embrién (Aguilar et al., 1997).

El desarrollo del embrion pre implantatorio, se caracteriza por tres etapas morfo-
légicamente distintas: la compactacion, la cavitacion y la expansion del blastocele,
las cuales requieren de una muy bien dirigida expresion de los genes derivados
de la madre y/o el genoma embrionario. Mediante una transcriptasa reversa en
la reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR) se ha podido analizar in vitro
la transcripcion de importantes genes en el bovino, proceso que comienza en el
estado de 2-4 células (Wrenzycki et al., 1997).

El trofoblasto de los rumiantes ungulados, posee una limitada invasividad (si-
nepiteliocorial) y requiere la migracion de las células binucleadas del corién para
fusionarse con las células epiteliales uterinas, como resultado de la unién célu-
la-célula se forman extensos sincitios entre los tejido maternos y fetales que con-
forman una barrera que empieza a ser poblada por células trinucleadas (Roberts
et al., 1996).

En la vaca en el dia 17 de prefiez, la superficie epitelial del endometrio, se cons-
tituye de células columnares seudoestratificadas y posee una estructura indistin-
guible de un animal no prefiado (King et al., 1981). El epitelio se hace mas regular
en apariencia en el dia 18 comparado con el no prefnado.

Los cambios histologicos del trofoblasto y el epitelio uterino de revestimiento co-
mienzan en la oveja y en la vaca hacia los dias 16 y 18 de la gestacion, respectiva-
mente. Los eventos celulares que marcan el comienzo de la implantacién en las
especies mencionadas, son: i) el cambio del trofoblasto de epitelio simple cuboidal a
uno de 2 a 4 capas celulares cuboidale, ii) la aparicion de las células binucleadas en
el trofoblasto, iii) la adhesion y fusiéon de la membrana celular del trofoblasto con
la del epitelio de revestimiento del utero, iv) la modificacion del tltimo tejido men-
cionado, que cambia de epitelio seudoestratificado a simple plano. La modificacion
del epitelio de revestimiento del utero solamente es evidente inicialmente cerca al
embrién. Después, la modificacion se observa en zonas mas alejadas del embrion.
Hacia el fin de la cuarta semana en la oveja y la sexta en la vaca, aquella ha sucedido
en la mayoria del area ocupada por el conceptus dentro del ttero. (Hernandez, 1971;
Gaviria y Herndndez, 1994; Dlaikan et al.,, 1999). (Figuras 1y 2).
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Mesodermo somatico

Trofoblasto

Epitelio
uterino

Figura 1. Proceso de implantacion: el trofoblasto estd en contacto con el epitelio
uterino de revestimiento. Este se observa modificado, ha pasado de epitelio seudoes-
tratificado a cuboidal simple.

Célula binucleada

Figura 2. 28 dias de gestacion en la vaca. Epitelio uterino modificado (flechas). Los
vasos sanguineos aparecen dilatados debido al método de fijacion (por perfusion).
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Entonces comienza la formacién de los cotiledones de la membrana corioalantoi-
dea, los que penetraran en las cartinculas uterinas para formar los placentomus
o placentomas. Estos crecen y aumenta su numero gradualmente. Tales procesos
todavia contintan a los 60 y 80 dias de gestacion en la oveja y la vaca, respectiva-
mente. Por lo anterior, en sentido estricto, debe entenderse que la placentacion,
tomada como un evento de consolidaciéon morfoldgica y fisiologica de la placenta,
ocurre lenta y gradualmente. Difiere en su cronologia de la implantacion de otras
especies en las cuales el trofoblasto despliega un mayor grado de invasividad,
como por ejemplo en primates y roedores.

Durante la implantacion ocurre el proceso de angiogénesis, el cual se inicia con
la proliferacion de los capilares y culmina con la formacién de una red micro-
circulatoria de arteriolas, capilares y vénulas que son indispensables para el cre-
cimiento y el desarrollo de todos los tejidos placentarios. La angiogénesis com-
prende tres etapas esenciales: i) la fragmentacion de la lamina basal de los vasos
sanguineos existentes, ii) la migracion de las células endoteliales de los vasos al
estimulo angiogénico, y iii) la proliferacion de las células endoteliales (Klagsbrum
y D’amore, 1991).

Los vasos del tejido conectivo se forman a partir de las lagunas angiogénicas (de-
rivadas de las células mesenquimales) del mesodermo esplacnico de la alantoides.
La vascularizacidn es lenta. Su velocidad de formacién es menor en comparacion
con la de crecimiento del conceptus y por ello, aparecen zonas avasculares entre
los dias 16 y 60 de la gestacion aproximadamente. Hacia el dia 28 de la gestacion
de la vaca, aparecen las zonas necroéticas en las extremidades del conceptus (Ji-
ménez y Hernandez, 1982). Entonces, es posible observar en conceptus viables
una zona vascular, una avascular y las areas de necrosis (Hernandez y Rodriguez,
2008). (Figura 3).

-
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Figura 3. Conceptus bovino de 30 dias de gestacion (distancia corona-grupa:1.56 cm).
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Las zonas avasculares se podrian relacionar con un ambiente hipéxico, que es-
timula la angiogénesis. Se ha reportado que la hipoxia “regula en alta” la pro-
duccion de mRNA para el factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF)
el cual podria jugar un papel importante en la angiogénesis y estimulacién de
la proliferacion e invasion de las células del trofoblasto. (Taylor et al., 1997). Las
sintasas de 6xido nitrico y el VEGF producidas en el endometrio actiian durante
la implantacién en la oveja, como moduladores de la angiogénesis. Es de anotar
que el trofoblasto también produce VEGF (Rivas et al., 2007).

La abundante presencia de células de Mast en el tejido conectivo subepitelial en el
oviducto y endometrio, sugieren que la histamina puede tener importancia en la
angiogénesis (Pope et al., 1982), aunque su papel en la regulacion de la expresion
de los FC no ha sido determinada (Persson et al., 1997).

Se ha purificado por cromatografia de intercambio idnico a partir del suero y la
leche de bovinos una proteina angiogénica basica, que se une fuertemente a un
inhibidor de la ribonucleasa placental, por ser su actividad angiogénica menor
que la angiogenina se le ha denominado angiogenina-2 (Strydom et al., 1997).

En ovejas, como respuesta a la hipoxia, se ha observado un cambio en la arqui-
tectura vascular y un aumento de la superficie de la absorcién materno-fetal para
garantizar el intercambio de sustancias (Krebs et al., 1997).

No se conoce como el conceptus atrae los capilares maternos, ni cémo manipula
el suministro sanguineo y la estructura endometrial durante la prefiez temprana,
sin embargo, se identificaron numerosos factores de crecimiento (FC) alrededor
del embridn, aunque no se conocen sus funciones (Kane et al., 1992).

3.3 Seiiales moleculares en la implantacion

Antes de que ocurra la fertilizacion, el complejo oocito-cumulus produce pros-
taglandinas PGF2a y PGE2 las cuales son necesarias para la maduraciéon del
oocito, y su produccidon se mantiene por 48 horas después de la fertilizacion. La
fuente de PGs se cree que proviene de la granulosa y junto con la P4 son pro-
ducidas después de la incubacion in vitro; esta producciéon hormonal temprana
parece tener una importante funcidon durante el reconocimiento materno de la
prefiez cuando la PGF2a y PGE2 exhiben acciones opuestas (Gurevich et al,,
1993; Asselin y Fortier 1996).
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En el oviducto del bovino se identificaron los mRNA para TGF-a, TGF-b, PDGF
y bFGF (Watson et al., 1992). El PDGF vy las subunidades de inhibina-A y B se
localizan en regiones especificas del oviducto (Gandolfi et al., 1992b).

La importancia de otras proteinas secretadas por el oviducto y restringidas a cier-
tas areas especificas, ademas de la presencia de varios metabolitos como glucosa,
oxigeno y otros radicales, empiezan a ser evaluados dentro de las complejas inte-
rrelaciones de ese ambiente oviductal y su efecto en el proceso de implantacion
(Bavister y Fischer, 1991). Una ampliacion de estos aspectos puede ser consultada
en el capitulo sobre fisiologia del oviducto.

La secrecion del interferon tau IFN-t por el conceptus bovino entre los dias 15-
30 de la prefiez, es una de las principales sefales durante la implantacion (Naivar
et al., 1995). Este interactia con un complejo receptor uterino, suprimiendo la
secrecion de PGF2a previniendo asi la lisis del cuerpo luteo (CL). Si no hay secre-
cion de IFN-t se presentara un nuevo ciclo estral (Thatcher et al., 1992; Spencer
etal., 1996). (Figura 4).
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Figura 4. Reconocimiento materno de la gestacion: la secrecion de IFN-t por el tro-

foectodermo al dia 12 de la gestacion coincide con la elongacion del blastocito. Esta

serial actiia sobre las células endometriales evitando la expresion de los receptores

de oxitocina, al no ocurrir esto, no hay liberacion de PGF2a por tanto no ocurre
la lutedlisis y el CL de ese ciclo se convierte en el CL de gestacion.
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Estudios de hibridizacion in situ, usando sondas especificas de mRNA encontra-
ron que la expresion del IFN-t se inicia simultdneamente con la elongacion del
blastocisto y se encuentra limitada al trofoectodermo (Thacher et al., 1997; Hue
etal., 2012).

El IFN-t actta en el epitelio uterino en donde suprime la transcripcion de los ge-
nes para los receptores de estrégenos y oxitocina, para interrumpir los mecanismos
luteoliticos como la liberacion de los pulsos de la PGF2a, sin afectar la expresion
del receptor para P4. El mantenimiento de la secrecion de P4 por el CL asegura el
establecimiento y mantenimiento de la prefiez (Bazer et al., 1997; Bazer et al., 2009).

El IFN-t induce senales secundarias para el mantenimiento de la prefiez, a través
de un cambio en la biosintesis de eicosanoides y citoquinas. Aunque los eventos
moduladores del IFN-t sobre la secrecion de PGF2a estan bien estudiados, toda-
via existen grandes vacios en los mecanismos celulares y moleculares envueltos en
este proceso (Thatcher et al., 1997).

A medida que se ha avanzado en el conocimiento de los mecanismos por los
cuales el IFN-t regula la sintesis de PGF2a, se ha puesto en evidencia que la inte-
rrupcion de su sintesis favorece la produccion de anexinas, como la lipocortina,
que inhibe la actividad de la fosfolipasa A (PLA2). Igualmente, varias quinasas,
fosfatasas y lipasas pueden ser reguladas por el IFN-t para disminuir la sintesis de
PGF2a (Thatcher et al., 1997).

En respuesta a la aplicacion de interferon-t recombinante bovino (rb) IFN-t) en
vacas multiparas, se purificaron tres proteinas endometriales de 8, 16 y 28 kDa
respectivamente (P8, P16 y P28), las cuales se han relacionado con la funcién del
CL y la nutricién y el desarrollo del conceptus (Naivar et al., 1995).

Se cree que una proteina de 16 kDa llamada “proteina de reaccion cruzada ubicua
bovina” (BUCRP) puede estar asociada a la red de citoquinas y las complejas inte-
racciones entre las células epiteliales del estroma y endoteliales en el endometrio,
igualmente se postul6 como un marcador de prefiez temprana en la vaca (Austin
et al., 1996).

En la oveja se han identificado dos glicoproteinas de 57 y 55 kDa llamadas “proteinas
de la leche uterina’, las cuales se sintetizan en grandes cantidades en el epitelio endo-
metrial después de la implantacion. Sin embargo, su importancia bioldgica no se ha
estudiado en detalle (Murray y Sower, 1992).
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Mediante el uso de oligonucleétidos marcados con biotina, se localizé6 un mRNA
que codifica para el receptor de la hormona del crecimiento (GHR) en la masa ce-
lular interna del blastocisto en el dia 6. Dos dias después, hubo cantidades signi-
ficativas de un transcripto para GHR en las células del disco embrionario, lo que
indica la importancia de esta hormona en el desarrollo embrionario temprano
(Kolle et al., 1997).

En estudios posteriores se localiz6 mRNA para el receptor de GHR en el epitelio
uterino, glandulas, vasos y amniocorion desde la sexta semana hasta el término
de la prefiez. Se cree que la GH esta envuelta en el metabolismo de la placenta y
desarrollo embrionario desde el inicio de la prefiez hasta el nacimiento (Kolle et
al., 1997). En este contexto, es interesante anotar que las células binucleadas del
trofoblasto ovino contienen la llamada somatomamotrofina que es una hormona
andloga a la GH vy a la prolactina, dada su constitucién quimica, la cual podria
tener una importancia en el desarrollo del conceptus y de la placenta.

Las hormonas esteroides sintetizadas y metabolizadas por el conceptus bovino,
representan otra sefial que puede estar relacionada con el proceso de reconoci-
miento de la prefiez. Ademas el E2 y la P4 regulan el flujo sanguineo uterino
(Thatcher et al., 1984).

El conceptus bovino en los dias 13,15 y 16 produce P4, testosterona y pequefas
cantidades de estrogenos (Shemesh et al., 1979), que es menor a la producida por
el conceptus del cerdo, el cual se considera la principal sefial de reconocimiento y
mantenimiento de la prefiez.

3.4 Importancia de los factores de
crecimiento durante la implantacion

Los FC han sido implicados en muchas de las complejas interrelaciones durante la im-
plantacion. Estos son polipéptidos que cumplen diversas funciones y ejercen su efecto
biolégico interactuando con receptores de membrana los cuales traducen y retrans-
miten las sefiales al interior de la célula. Dentro de las funciones que se les atribuyen
se encuentran el control del crecimiento, la proliferacion celular, ademas de otras fun-
ciones celulares basicas como la motilidad y la diferenciacion (Granerus et al., 1993).

Se han identificado tres clases de FC que influyen preferencialmente durante el
desarrollo embrionario: el factor de crecimiento asociado a la heparina, factor de
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crecimiento asociado a la insulina (IGF) y el factor transformante de crecimien-
to-f3 (TGF-f3) (Granerus et al., 1993).

El crecimiento del conceptus también es regulado por citoquinas provenientes de
linfocitos, entre ellas el TGF-b en union con el factor de crecimiento trofobldsti-
co basico y el factor inhibidor de la leucemia (LIF) (Hansel, 1997). La expresion
adicional del factor estimulante de colonias- 1 (CSF-1) se ha reportado durante
el periodo preimplantatorio y sobre el trofoblasto a través de la gestacion (Beau-
champ y Croy, 1991).

3.5 Importancia de los esteroides gonadales en la implantacion

El principal miembro de la familia de los estrogenos, el estradiol, forma un com-
plejo con receptores nucleares de alta afinidad, se aumenta la transcripciéon por
la unidén a regiones especificas de los cromosomas, lo que permite un incremen-
to en la sintesis de proteinas especificas que median los efectos biologicos de
la estimulacion hormonal. El E2 estimula la hipertrofia, hiperplasia, actividad
mitotica de las células uterinas y un aumento en la sintesis de acidos nucleicos
(Eriksson, 1994).

El ttero es insensible a la P4 a menos que primero sea expuesto a los estrégenos,
esto ha sido explicado por la estimulacion de sintesis de receptores, aumentando
la capacidad del utero para responder a la P4. La cantidad de receptores a la P4
en el utero de la rata y hamster se ven reducidos considerablemente luego de la
ovariectomia, pero pueden ser restituidos por tratamiento con E2 (Leavitt y Bal-
ha, 1972; Walters y Clark, 1977). El aumento del nimero de receptores a P4 en el
epitelio uterino, puede ser bloqueado por la adicion de cicloheximida y actinomi-
cina D, lo cual indica que en la estimulacion de los receptores, probablemente este
envuelta RNA y sintesis de proteinas.

El E2 también induce un aumento en los receptores para los FC, esto ha sido com-
probado para EGF, IGF-I, TGF-a. Igualmente, se ha encontrado una interrelacion
entre E2, FC y protooncogenes nucleares (Murphy et al., 1987). La induccion de
los protooncogenes c-fos, c-myc y c-jun, ha sido demostrada en el ttero de ratas
tratadas con estrogenos, estos genes pertenecen a la clase de competencia inme-
diatamente temprana y se piensa que su expresion induce la cascada de eventos a
través de la mitosis del ciclo celular (Weisz et al., 1990).
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3.6 Importancia de las gonadotropinas en la implantacion

Los estudios sobre las necesidades hormonales durante la implantacién en ani-
males, revelan que la pituitaria es un 6rgano esencial en este proceso (Bindon,
1969). De las hormonas producidas, solo la LH es necesaria y sus efectos son
mediados por la sintesis de esteroides ovaricos, planteandose que el E2 induce la
implantacién y la P4 mantiene el blastocito y condiciona el endometrio para la
implantacién (Humphrey, 1967).

La hipétesis de la importancia de la LH y su homologo estructural y funcional
la gonadotropina coridénica humana (hCG) en la implantacién, proviene del ha-
llazgo de receptores de LH/hCG en el endometrio y miometrio humano; sin
embargo, estos también se han encontrado en el miometrio de cerdas, conejasy
ratas (Rao y Sanffilipo 1997).

En el bovino la concentraciéon de receptores LH/hCG vari6 durante el ciclo estral
con valores altos entre los dias 15-17 (3.1fmol/mg proteina) y bajos (1.2 fmol/mg
de proteina) entre los dias 2-4 (Friedman, 1995).

La adiciéon de hCG a cultivos in vitro de utero de rata, incrementd el contenido de
P4, posiblemente por un mecanismo dependiente de cAMP. Igualmente, se iden-
tificé un aumento de la ciclooxigenasa entre los dias 15-17, lo que sugiere alguna
importancia en el proceso de lutedlisis (Friedman, 1995).

El aislamiento de transcriptos de 4.3, 3.6, 2.4, 1.8, 1.0 kb en el epitelio glandular
y estroma uterino en humanos y una proteina receptora de 80 kDa que se unié
con 1125-hCG, sugiere que la LH/hCG afecta la diferenciacion celular, ya que la
adicion de hCG altamente purificada, indujo cambios morfoldgicos y funcionales
en las células del estroma, este efecto fue dependiente de la dosis y el tiempo en
presencia de estrogeno y P4 sugiriendo a la vez un efecto permisivo de estas hor-
monas (Han et al., 1995).

A partir de estudios en humanos, se ha podido demostrar que la PGE2 puede in-
ducir la diferenciacion de las células del estroma en presencia de estrégeno y P4,
la produccion local de la PGs ha llevado a sospechar que estas actiian como me-
diadores de otras hormonas primarias como LH y hCG (Rao y Sanfilippo, 1997).
La deteccion de receptores LH/hCG en los vasos sanguineos uterinos, sugiere que
las gonadotropinas tienen efectos directos sobre el flujo sanguineo, funciones que
se habian atribuido por evidencias circunstanciales a E2/P4 (Toth, et al., 1994).
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Esta por esclarecerse si LH/hCG son hormonas primarias que actiian regulando
los niveles de receptores a E2, P4, y/o otras sustancias vasoactivas en los vasos
sanguineos (Rao y Sanfilipo, 1997).

Se ha encontrado que los linfocitos T contienen receptores para LH/hCG, por lo
que se cree que estas hormonas tengan una funcién inmunosupresora durante la
prefiez, evitando de esta forma el rechazo del blastocisto (Rao y Sanfilipo, 1997).
Por otro lado, se conoce que la fuente de LH/hCG no solo proviene de la pitui-
taria, sino que el blastocisto también la produce (Heap et al., 1979). Esto lleva a
pensar que el pico preovulatorio de LH junto con el E2 y la P4 inician la cascada
de eventos endometriales requeridos para la implantacion.

Una estrategia farmacoldgica tendiente a disminuir las pérdidas de mortalidad
embrionaria es el uso de hCG 5 dias posteriores a la inseminacidn, lo que resulta
en un incremento en la sintesis de INF-t y una correlacion positiva con la P4, lo
que favorece un mejor ambiente uterino para el conceptus. El mismo tratamiento
indujo la presencia de CL adicionales los cuales aumentaron significativamente
el nivel de P4 (Kerbler et al., 1997). Es de interés poder demostrar si esta hCG
exogena bajo las mismas condiciones experimentales actia directamente sobre el
endometrio aumentando el nimero de receptores para P4 creando unas mejores
condiciones del ambiente uterino.

3.7 Reconocimiento materno de
la prefiez y rescate del cuerpo liteo

El reconocimiento materno de la prefiez se define como la alteracion de la fisiologia
materna como consecuencia de la sefiales enviadas por el embrion, que advierten su
presencia en el utero, lo que permite prolongar la vida del CL (Spencer et al., 2004).
Los cambios en la funcién materna son mediados por las sefiales del conceptus y
potencialmente incluyen la deteccién de antigenos por el sistema inmune materno
(Hansel, 1997). Durante la prefiez ocurre una inmunosupresion con una reduccion
en la expresion de las proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC
por sus siglas en inglés) ocasionada por el trofoblasto, que permite el reclutamiento
de macrofagos al utero preiiado y una modulacion de los genes relacionados con la
inmunidad en respuesta a la presencia del conceptus (Olivera et al., 2012).

Una respuesta inmune inapropiada puede rechazar el conceptus; sin embargo,
esta es bloqueada en parte por una reducida expresion del MHC.
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Concurrentemente, se requiere un microambiente uterino para que los tejidos
maternos y el trofoblasto secreten moléculas inhibidoras de linfocitos que redu-
cen la reactividad inmune (Hansel, 1997).

El MHC contiene varios genes y se ha divido en tres regiones: clase I, Il y III. Las
moléculas Iy IT son glicoproteinas integradas a la membrana y estan envueltas en
interacciones moleculares de inmunidad celular. El CMH en el bovino se deno-
mina antigeno leucocitario (BoLa) y se encuentra localizado en el brazo corto
del cromosoma 23 (Aguilar et al., 1997).

El conceptus bovino es alogénico a la madre y la expresion de serotipos de anti-
genos clase I del MHC provenientes de los padres se han detectado en embriones
de 7 dias (Templeton et al., 1987). Durante la prefiez tardia y media, la expresion
de estas moléculas contintia sobre el epitelio coridnico e interplacentomas, pero
ausente de los vasos corionicos del cotiledén (Low et al., 1990).

Estudios del patrén de localizacion de las proteinas del MHC en la placenta bovi-
na, indican que existe una “regulacion en baja” en la expresion de estas moléculas
lo que es importante para la sobrevivencia fetal (Hansel, 1997).

Tres moléculas producidas por el trofoblasto inhiben la funcién de los linfocitos T
en cultivo. La PGE2 puede inhibir la proliferacion a concentraciones menores de
10- 8 M, el IEN-t la que ademas induce el incremento en la produccion de la protei-
na-2 quimoctactica de granulocitos y una proteina inmunosupresora de ~ 800.000
de PM que contiene lactosaminoglicano (Hansel, 1997).

La P4 por si misma es inhibitoria de los linfocitos (Low y Hansel, 1988); sin em-
bargo, las concentraciones requeridas son mucho mas altas que las que se en-
cuentran en sangre y placenta, por lo que se cree que induce la sintesis de otras
moléculas uterinas que tienen mayor actividad (Hansel, 1997).

Tres proteinas especificas de prefez estan envueltas en el RMP, la proteina B espe-
cifica de prefiez (PSP-B) o PAG-1 la cual se encuentra localizada en los granulos
de las células binucleadas de la capa externa de la placenta. El mRNA para PAG-1
se expresa en forma abundante poco antes de la implantacion hasta la gestacion
a término; su potencial como prueba diagnostica de prefiez se ha hecho evidente
(Roberts et al., 1996).
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Otra proteina conocida como PSP60 y las glicoproteinas asociadas a la prefiez bovi-
na (bPAG) son indicadoras del crecimiento y actividad remodeladora del trofoblas-
to, por tal razon, la determinacién de sus niveles en el flujo sanguineo materno se
utiliza para predecir la salud fetal y de ayuda en la deteccion de anormalidades pla-
centarias, mortalidad embrionaria o aborto (Ectors et al., 1997; Martal et al., 1997).

A pesar de considerarse el RMP esencial para la sobrevivencia del embrién y de
la especie, se cree que estos mecanismos no se conservan durante la evolucion
(Niswender et al., 1994).

Un marcado incremento en las tasas de mortalidad embrionaria, se ha observado
entre los dias 7-10 posinseminacion en épocas de verano (Ryan et al., 1993), tam-
bién se ha observado una disminucién en el peso del conceptus y el CL en vacas
expuestas a estrés por calor los dias 8-16 de la gestacion (Biggers et al., 1987), estos
hallazgos coinciden con la fase de RMP y se cree que ocasionan una disminucion
en la secrecion de IFN-t.

3.8 Formacion de la placenta

No existe una clara diferenciacion entre el momento en que finaliza la implanta-
cion y el comienzo de la formacion de la placenta, pero en ambos casos un deno-
minador comun es la invasion del epitelio endometrial en aquellas especies que
poseen trofoblasto invasivo (Rao y Sanfilippo, 1997). Las nuevas investigaciones
sobre las caracteristicas morfoldgicas de la placenta de la vaca, la clasifican como
“cotiledonaria sinepiteliocorial” y su formacion completa ocurre entre los 40-50
dias de gestacion (Peter, 2013). La antigua denominacion de “sindesmocorial”
que estuvo basada en el mal entendido concepto del nimero y forma de capas
histoldgicas entre la circulacién materno fetal, no es apropiada en la actualidad
(Peter, 2013).

Se conoce mas recientemente, que durante el proceso de formacion de la placenta
no hay pérdida del epitelio uterino, lo que ocurre durante la aposicion del tro-
foectodermo al epitelio uterino es una modificacion del epitelio y la formacion de
extensos sincitios maternofetales hibridos que son colonizados por la migracién
de las células gigantes binuleadas del trofoblasto (Peter, 2013).

La placenta cumple importantes funciones durante la prefiez, fisicamente, fija el
feto al atero, transporta nutrientes de la circulaciéon materna al feto, excreta me-
tabolitos fetales dentro del compartimento materno, modula inmunolégicamente
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la aceptacion materno del semiinjerto fetal y produce hormonas que regulan los
organos fetales y maternos (Jerome et al., 1996). Figura 5.

Figura 5. Gestacion de 54 dias en la vaca (distancia corona-grupa: 6.9 cm).

Ademas de la cantidad de hormonas que produce, la placenta es capaz de sinte-
tizar un amplio nimero de proteinas, factores de crecimiento, citoquinas y otras
moléculas bioactivas. Las hormonas producidas, pertenecen a la familia de la pro-
lactina/hormona del crecimiento (GH/PRL), lactgeno placental (PL) y proteinas
relacionadas a la prolactina (PRP), sus funciones no han sido claramente determi-
nadas, pero existe evidencia de su importancia en la modulacién del metabolismo
fetal y materno (Anthony et al., 1995).

Diferentes fenotipos de células del trofoblasto conforman la placenta, las cuales
cumplen funciones especializadas (transporte/intercambio, endocrinas), en algu-
nas especies las funciones son combinadas, mientras en otras son realizadas por
diferentes fenotipos (Jerome et al., 1996).

La placenta estd posicionada para utilizar los precursores de esteroides aportados
por la madre y el feto, existiendo una fuerte evidencia de que la placenta participa
en un dialogo mediado por los esteroides entre la pituitaria materna, los ovarios y
la corteza adrenal fetal (Jerome et al., 1996).
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Existe controversia en los rumiantes, sobre la capacidad esteoidogénica de las cé-
lulas de la placenta, algunos autores la atribuyen a las células binucleadas (Woo-
ding, 1992), mientras otros han encontrado enzimas como la P450 en células mo-
nonucleadas (Ben-David y Shemesh 1989).

Las células binucleadas, producen el LP ovino o bovino y lo secretan a la circulacion
materna migrando y fusionandose con el sincitio o epitelio endometrial, siendo las
cantidades liberadas distintas entre estas especies, asi como la deteccién en la circu-
lacién materna (Anthony et al., 1995).

La funcién ovérica puede ser modulada por el LP en forma directa o indirecta, el
uso de rbLP increment¢ el tamano del CL, aumentando las concentraciones de P4
plasmaticas, lo que demuestra que este se une a la membrana del CL. Un mRNA
producido por el conceptus bovino al dia 17 sugiere una accién local del bLP so-
bre el utero y la funcién ovarica (Mattew et al., 1994).

Durante la gestacion temprana la placenta puede convertir colesterol a pregneno-
lona y dehidroisoandosterona a estrégenos. La pregnenolona es facilmente con-
vertida a P4 por la gran abundancia de 3b-ol-dehidrogenasa- D5- D4 -isomerasa
en el tejido, la P4 es transportada al feto y la mayor parte termina en el comparti-
mento materno como pregnanediol en la orina. En el compartimento fetal la P4
sirve como precursor para muchos D4- 3- ketoesteroides, cuyo principal miem-
bro es el cortisol (Solomon, 1994).

La principal proteina producida por las membranas corioalantoideas bovinas ha
sido identificada como carboxil-propeptido o alfa-1colageno tipo III; su expre-
sion solo ocurre después del dia 21 que coincide con el desarrollo de la alan-
toides, la cual se fusiona progresivamente con el corién para formar la placenta
corioalantoidea (Shang et al., 1997).
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4. Fisiologia de la
gestacion y el parto

Agustin Géngora Orjuela

Introduccion

Una vez ocurre el proceso de implantacion y se ha formado la placenta, se
inicia el periodo fetal, durante este, la placenta se constituye en un érgano tran-
sitorio que facilita el intercambio de sustancias metabolicas entre la madre y el
feto. La placenta actiia como un sistema de érganos, en particular, con funciones
metabdlicas, endocrinoldgicas y respiratorias. Ademas, constituye una barrera in-
munologica para la aceptacion del conceptus halogénico.

En este capitulo se resumen los eventos fisiolégicos que ocurren durante la gesta-
cion y que finalizan con el parto, evento en que ocurre el nacimiento de un nuevo
individuo que permitira la continuidad de la especie.
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4.1 Gestacion

La duracién de la gestacion estd controlada genéticamente por diversos factores
que afectan su duracién, entre ellos el genotipo. En general en los Bos taurus la
duracién es de 274 dias, (Dhakal et al., 2013), mientras que en los Bos indicus es
de 285 dias (Camargo et al., 2005).

El intercambio de sustancias a través de la placenta se realiza mediante diferentes
mecanismos como el transporte activo, la difusion pasiva y la difusion facilitada.
Los gases pasan mediante difusion pasiva, mientras los iones necesitan de las res-
pectivas bombas (Na, K, Ca). La glucosa y los aminodcidos utilizan la difusion
facilitada, lo que requiere de ciertas moléculas transportadoras. Los lipidos no
atraviesan la placenta. Sin embargo, los triglicéridos y fosfolipidos son hidroli-
zados para producir nuevas sustancias al servicio del feto (Senger, 2005). Las in-
munoglobulinas no atraviesan la placenta por su alto peso molecular y el numero
de capas histologicas que posee la placenta, por lo tanto, ellas solo se adquieren
después del parto a través del consumo de calostro (Chucri et al., 2010).

Dado que el periodo fetal es eminentemente una fase de crecimiento del nuevo
ser, de manera progresiva, la vaca sufre importantes adaptaciones fisiologicas que
se acentuan en el ultimo tercio de la gestacion, cuando las demandas metabolicas
por parte del feto son mayores. En las dos tltimas semanas antes del parto, el peso
fetal aumenta entre 0.45-0.68 kg/dia (Wagner et al., 1974).

4.2 Endocrinologia de la gestacion

En la vaca, la progesterona (P4) luteal mantiene gran parte de la gestacion y en
su fase final del cuerpo luteo (CL) es necesaria para que ocurra el parto (Ro-
bertson, 1972). Otra fuente de P4 son las Células Gigantes Binucleadas (BGC)
de los cotiledones, después del dia 120, esta por si sola puede mantener la pre-
fiez después del dia 240. Durante las ultimas 4-6 semanas de la gestacidn, la
P4 producida en las BGC disminuye paulatinamente y el mantenimiento de la
gestacion es nuevamente dependiente del CL (Pimmentel et al., 1986; Gross y
Williams, 1988).

Los altos niveles sanguineos de P4 durante la gestacion son los responsables de

mantener la inhibicién de las contracciones del miometrio, debido a la hiperpo-
larizacion de sus células. (Ou et al., 1997).
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El sulfato de estrona es otra hormona elaborada en la unidad fetoplacenta- ma-
dre a partir del dia 100 de gestacion y su produccion incrementa progresivamen-
te hasta 10 dias antes del parto, cuando sus niveles séricos caen abruptamente
(Takahashi et al., 1997). Esto altimo, no fue asociado con la retencion de las mem-
branas fetales, mientras que los bajos niveles de estradiol dos dias antes del parto
se propusieron como causantes de retencion de las membranas fetales debido a
inmadurez de los placentomas, quizds por ausencia de sincronizacion entre la pla-
centa y la madurez fetal por un lado, y la ocurrencia del parto, por el otro (Shah et
al., 2007). El sulfato de estrona se ha utilizado como indicador del estado de desa-
rrollo de la unidad feto-placenta ( Zhang et al., 1999). Sus niveles en la sangre se
encontraron asociados con la raza de la vaca y el peso del ternero recién nacido
(Isobe et al., 2003).

Las glicoproteinas asociadas a la prefiez (PAGs), producidas por las CGB son otro
grupo de sustancias producidas durante la gestacidn, y que han sido utilizadas
con fines de diagndstico, ya que pueden ser detectadas entre el dia 28-30 de pre-
fiez; durante la gestacion temprana y media, los niveles séricos en la madre au-
mentan progresivamente y se mantienen por debajo de <160 ng/ml hasta el dia
240. Cuando se aproxima el parto, los niveles aumentan considerablemente y se
mantiene altos hasta 1-2 dias antes del parto (Peter, 2013).

Los niveles séricos de la glicoproteina B especifica de la prefiez (b- PAG) se em-
pezaron a detectar desde el dia 30 (> 1.0 ng/ml) y aumentaron progresivamente a
los tres (9.0 £ 0.6 mg/ml) , seis (35 + 6ng/ml) y nueve meses (150 + 75 ng/ml) de
la gestacidon. Sus maximos niveles se obtuvieron dos dias antes del parto (524+144
ng/ml). A partir de alli, disminuyeron a 78 ng/ml a los 21 dias posparto (Sasser et
al., 1986). Los niveles de bPAG se correlacionaron con el estado de la gestacion y
el nimero de fetos, y su evaluacién es un buen indicador del estado fisiologico del
feto y de la placenta (Patel et al., 1997).

Para que se mantenga la gestacion, es necesario que exista un balance apropia-
do entre la proliferacion y la regresion celular en los placentomas, por lo que el
numero de células en apoptosis aumentan a medida que transcurre la gestacion,
siendo su numero significativamente mayor a medida que se acerca el parto
(Ushizawa et al., 2006; Hirayama et al., 2012).
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4.3 El parto

Aun existen dudas sobre los mecanismos que desencadenan el parto en la vaca;
sin embargo, el modelo mas aceptado es que el parto ocurre como respuesta a
la condicion de estrés fetal, por el limitado espacio dentro de la placenta que no
permite un mayor crecimiento. Bajo esta condicion se aumentan los niveles de
cortisol fetal por las glandulas adrenales durante las ultimas 4-6 semanas de ges-
tacion, que afectan negativamente la produccion de P4 de origen placentario. La
disminucion de esta P4 se da por la presencia de enzimas que convierte la P4 de
la placenta a estradiol (Nguyen et al., 2012). El cortisol fetal favorece la actividad
de la 17a hidroxilasa y C17-20 hidroxilasa que convierten la P4 de la placenta en
andrégenos, a partir de los cuales se forman estrégenos (Anderson et al., 1975).

Es ampliamente conocido que el cortisol fetal es necesario para la produccion del
surfactante pulmonar en las células Clara, para evitar el colapso pulmonar. De
alli, el cuidado que debe tenerse en los partos prematuros.

La disminucién de la P4 y el aumento del estradiol favorece a la vez la expresion
de los receptores de oxitocina en el miometrio para que se inicien las contraccio-
nes uterinas (Murata el al., 2000).

Existen diversas opiniones sobre el origen de la oxitocina (OT), en el momento
del parto, se cree que la principal fuente es la pituitaria posterior y otra menor
cantidad de origen tutero-ovarico, esencialmente producida por el CL (Fuchs et
al., 2001).

Durante el parto, la oxitocina estimula las contracciones del miometrio, la libe-
racion de PGF2a por el endometrio para que se inicie la luteolisis, y la liberacion
de PGE2 en el cérvix para facilitar su dilatacion (Fuchs et al., 1996). El nimero de
receptores de OT aumenta al final de la gestacion en el endometrio y en el mio-
metrio (Wathes et al., 1996).

La hormona relaxina, que es una glicoproteina con caracteristicas estructurales
similares a la insulina, es producida por el CL o la placenta (Bathgate et al., 2006),
su sintesis la estimula la PGF2a, y es la encargada de relajar los ligamentos pélvi-
cos, la sinfisis pubica y la dilatacion del cérvix, para facilitar el paso del feto por el
canal del parto (Steinetz et al., 1960; Downing y Sherwood, 1985; Senger, 2005).
Los liquidos del amnios y de la alantoides ejercen presioén para contribuir a la
dilatacion del cérvix. Al finalizar esta fase, las aceleradas contracciones uterinas
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desplazan la membrana alantoidea fuera de la comisura de la vulva. La alantoides
se rompe , el liquido alantoideo es vertido al exterior y las contracciones aumen-
tan (Schroeder, 1989). En la vaca este periodo tarda 2 a 6 horas (Hafez, 1989).
(Figura 1).
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Figura 1. Modelo propuesto sobre los mecanismos
que desencadenan el parto en la vaca.

La relaxina ademas, favorece la expulsion de la placenta (Musah et al., 1987;
Beagley et al., 2010). En un estudio en el que se utilizo relaxina porcina combi-
nada con cloprostenol o dexametasona en novillas, se observé una disminucion
del tiempo de induccién del parto, la incidencia en la retencién y una disminu-
cién en el tiempo de eliminacion de la placenta (Musah et al., 1987). Se ha ob-
servado ademas una correlacion entre el estado de apoptosis en el placentoma
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con la incidencia de la retencion de la placenta después del parto (Boss et al.,
2001; Kamenori et al., 2011).

En vacas que parieron espontaneamente y en otras a las que se indujo el parto, se
observod que la retencién de las membranas fetales ocurria por una masiva presen-
cia de apoptosis en las células epiteliales del corion después de la expulsion del feto,
por lo que la maduracién incompleta del placentoma juega un papel preponderan-
te en su retencion (Boos et al., 2003). El estado de la apoptosis en el placentoma fue
evaluado en vacas con parto espontaneo y parto inducido y la induccién del parto
con dexametasona o prostaglandina no resulté en cambios fisioldgicos importan-
tes que evitara la retencion de la placenta, por lo que se deberian identificar nuevos
protocolos para la induccion del parto (Hirayama et al., 2012). Segtn lo anterior,
y en razoén de las consecuencias derivadas de las técnicas de transferencia de em-
briones en las que un gran nimero de partos ocurre en poco tiempo, se plante6
un nuevo protocolo que consistié en un pretratamiento con acetonida de trianci-
nolona 1mg/60Kg al dia 280, seguido del tratamiento con 500 pg de cloprostenol
y 25 mg de dexametasona al dia 287. En opinién de los autores, el intervalo del
tratamiento - parto fue predecible y la incidencia de retencion de placenta fue me-
nor que los tratamientos utilizados para ganado Bos taurus (Nasser et al., 2008).

Se cree que el sistema inmune podria participar en el proceso del parto y en la
eliminacién de las membranas fetales (Oliveira et al., 2012). La retencién de estas
se asoci6 con una disminucién de la actividad de los macréfagos en las cartincu-
las (Miyoshi et al., 2002), disminucion en la quimiotaxis y actividad de la mie-
loperoxidasa de los neutréfilos circulantes (Kimura et al., 2002). Es posible que
algunos casos de retencion de las membranas fetales se relacionen con problemas
inmunoloégicos ya que el reconocimiento materno de las proteinas del complejo
mayor de histocompatibilidad clase I expresadas por las células del trofoblasto
dispara una respuesta inmune inflamatoria que contribuye a la separacién de los
dos componentes de la placenta (Davies et al., 2004). Recientemente se comparé
mediante Elisa las concentraciones de citoquinas proinflamatorias en vacas con
y sin retencion de placenta, las muestras fueron tomadas los dias 30, 14, 7, 5, 3,
1 antes del parto, el dia del parto y dia 1 posparto. Las concentraciones de IL-1p
fueron significativamente menores desde el dia 3 antes del parto hasta el dia del
parto en las vacas que tuvieron retencién de las membranas fetales (RFM). Igual
situacion se observo con las IL-6 y IL-8. Las concentraciones del TNF-a el dia del
parto también fueron significativamente menores en las vacas con RME Lo ante-
rior sugiere que la alteracion de ciertos componentes del sistema inmune puede
estar asociados con la RMF (Boro et al., 2015).
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Se propuso que la propio-opiomelanocortina (POMC), la cual se encuentra en
cantidades altas en la adenohipdfisis fetal antes del parto y posiblemente también
se elabora en la pars intermedia, puede jugar un papel importante como estimulo
para que se secrete la hormona adrenocorticotrépica (ACTH). Sin embargo, atn
falta por establecer la posible participacion de las 2 hormonas mencionadas en la
produccion de cortisol y su relacion con el factor liberador de la corticotropina
(Challis y Lye, 1994).

Cuando disminuyen los niveles sanguineos de P4 al final de la gestaciéon y aumen-
tan los de estrégenos, se produce una despolarizacion de las células del miometrio
que estimulan la formacién de las uniones de baja resistencia y asi se aumenta
la sensibilidad a agonistas estimulantes (Ou et al., 1997). La formacion de tales
uniones ocurre para facilitar la propagacién de impulsos nerviosos a partir del
aumento de la comunicacién intercelular. Los estrégenos incrementan la forma-
cion de las uniones mencionadas (Verhoeff et al., 1985). Las conexinas forman
parte de las uniones intercelulares. La llamada conexina 43 aumenta antes del
parto en respuesta al descenso de los niveles séricos de P4 y al incremento de los
de E, mientras que con la conexina 26 sucede lo contrario (Orsino et al., 1996) La
capa muscular lisa del miometrio (la interna) presenta mayor sensibilidad a los
esteroides que la longitudinal (externa) (Doullabell et al., 1995). Es claro que du-
rante el parto las dos capas musculares uterinas estan en alto grado de actividad.

La endotelina-1 podria participar en el desencadenamiento de las contracciones
musculares durante el parto (Yallampali y Garfield, 1994) al potenciar la accién de
la oxitocina (Valenzuela et al., 1995).

Como resumen general y a pesar de que se ha avanzado enormemente en identi-
ficar los mecanismos que inducen el parto, en opinion de otros autores, el modelo
no estd completo y cada dia surgen nuevos interrogantes que necesitan ser clari-
ficados (Shenavai et al., 2012).
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5. Fisiologia de posparto

Aureliano Herndndez Visquez
Agustin Gongora Orjuela

Introduccion

El posparto es el periodo que transcurre entre el parto y el final de la involu-
cién uterina, lo cual ocurre alrededor del dia 40. Este es un periodo critico como
antesala para la proxima gestacion, ya que se deben cumplir exitosamente cuatro
eventos: la involucidn uterina, la regeneracion del endometrio, el retorno de la ac-
tividad ciclica del ovario y la eliminacién de la contaminacion bacterial (Sheldom
2004). Numerosos factores afectan la fisiologia posparto entre ellos el parto, la
nutricion, el amamantamiento, la presencia del ternero, las infecciones uterinas,
la organizacion social, entre otros.

El objetivo de este capitulo es describir los aspectos mas importantes de la fisio-
logia del posparto y revisar algunas estrategias para disminuir el anestro pospar-
to, condicion que es considerada la mayor limitante de la eficiencia reproductiva
principalmente a nivel del tropico y que es responsable de grandes pérdidas eco-
noémicas a la industria ganadera.
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5.1 Fisiologia reproductiva posparto

Una vez que ha ocurrido el parto normal o eutdcico, el utero debe regresar a
su condicién de no gestante; sin embargo, la prefiez deja ciertos cambios en su
morfologia que persistiran en el tiempo. Al final del parto hay poca cantidad de
hormona luteinizante (LH) en las células baséfilas de la adenohipofisis, como
consecuencia de los altos niveles de estrégenos (E2) de origen placentario, que
causan inhibicién de la sintesis de la subunidad a y en menor grado de la subu-
nidad B de la LH. Al contrario de lo que ocurre con la LH, el almacenamiento y
liberacion de la FSH no se afecta durante el posparto (Williams, 2002). Una vez
ocurre el parto, se presenta una rapida disminucion de los niveles de E2, con lo
cual aumenta la cantidad almacenada de LH en la adenohipofisis en un tiempo
no menor de 2-3 semanas (Lamming et al., 1981; Nett et al., 1988), a partir de un
estimulo moderado por parte de la hormona liberadora de las gonadotropinas
(GnRH). Transcurrido este periodo, la secrecion pulsatil de LH se incrementa
restableciéndose la ovulacion.

En términos fisioldgicos el posparto es un regreso al ciclo ovarico o estral, de
alguna manera similar, en lo endocrinolégico, a la pubertad. Por lo tanto, se ob-
serva durante su ocurrencia, un periodo de inestabilidad en la secrecién de las
hormonas y finalmente se reinician los ciclos ovaricos normales. La emergencia
de las ondas de crecimiento folicular en el ovario, ocurre rapidamente después del
parto (Bo et al., 2003); estas ondas se caracterizan por un rapido aumento de FSH
seguido por la emergencia de la primera onda de crecimiento de foliculos, entre
los dias 2 a 7 del posparto (Wiltbank et al., 2002). Sin embargo, los foliculos do-
minantes (FD) no alcanzan la maduracién final debido a la ausencia de un patréon
apropiado de secrecion de LH y finalmente se atresian (Yavas and Walton, 2000).

La ovulacién del FD de la primera onda ocurre cuando hay adecuados pul-
sos de LH (aproximadamente 1 pulso/hora), lo que permite su crecimiento y
aumento de produccién de E2, la ocurrencia del pico preovulatorio de LH y
finalmente la ovulacion.

Para que ocurra con seguridad este evento, deberan producirse ciertos cambios
locales en el flujo sanguineo dentro del ovario, los cuales estdn relacionados con
la biosintesis de las prostaglandinas (PGs), de los esteroides, la angiotensina II
(Ang II), la endotelina-1 (ET-1) y el péptido natriurético atrial, los cuales, con-
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juntamente, modulan el tono vascular (Murdoch et al., 1986; Acosta et al., 2002).

Existen diferencias en el reinicio de la ciclicidad ovarica entre vacas para leche y
para carne, en las primeras, sin que ocurra estrés nutricional, la ovulacién del pri-
mer FD ocurre aproximadamente a los 15 dias, mientras en las vacas para carne
amamantando en buena condicién corporal (CC) presentaron 3.2 +0.2 FD antes
de la primera ovulacién (aproximadamente 30 dias); sin embargo, cuando la CC
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fue baja, tuvieron 10.6 £1.2 FD antes de la primera ovulacién (aproximadamente
70-100 dias) (Crowe et al ., 2014). Figura 1.

Figura 1. Representacion esquemdtica del reinicio de los foliculos dominantes y ci-
clos ovdricos durante el periodo posparto en vacas de leche y para carne sin estrés
nutricional. La frecuencia de los picos de LH fueron determinados durante una ven-
tana de 8 horas con muestreo sanguineo cada 15 minutos. Los ciclos estrales cortos
ocurrieron en mds del 70 % de las vacas, pero no en todas después de la primera

ovulacion. Crowe et al., 2014 (Animal 2014; 8:s1: 40-53).

El primer ciclo estral posparto de la vaca es generalmente irregular, se caracteriza
porque puede ocurrir una ovulacion sin que el animal presente signos de estro,
porque puede haber lisis temprana del cuerpo luteo y menores concentraciones
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séricas de progesterona (P4) (Murphy et al., 1990; McDougall et al., 1995a; Tori-
bio et al., 1995).

Velasquez et al. (2000) observaron en vacas de la raza Sanmartinera bajo ama-
mantamiento continuo, la presencia de ciclos estrales de poca duracion. Breuel
et al (1993) sugieren que la P4, producto de la primera ovulacién posparto, es de
vital importancia en la transicion del anestro a la actividad ciclica normal. Se noté
baja fertilidad subsiguiente a un ciclo estral de menor duracién, la que tendria su
origen en la regresion prematura del cuerpo liteo, un oocito defectuoso, altera-
cién del microambiente del oviducto o del utero, que no favoreceria el desarrollo
del embrion (Breuel et al., 1993). Graves et al., 1968 reportaron una baja fertilidad
después de la primera ovulacion espontanea posparto, asi como sucede en forma
inducida por el destete (Ode et al., 1980; Ramirez- Godinez et al., 1981).

5.2 Factores que afectan la fisiologia posparto
5.2.1 Infecciones uterinas

La actividad reproductiva posparto se ve seriamente comprometida por las in-
fecciones uterinas. Durante el parto, como consecuencia de la apertura del cérvix
para dar paso a la expulsion del feto, ocurre una rapida y amplia invasion de bac-
terias provenientes del medio ambiente; sin embargo, a medida que transcurre
el posparto la mayoria de bacterias son eliminadas durante las cinco primeras
semanas y solo entre 10-17 % de vacas persisten algunas bacterias que ocasionan
enfermedad uterina (LeBlanc et al. 2002; Borsberry y Dobson, 1989 ). No se
conoce con certeza las razones de la persistencia bacteriana en estas vacas, aun-
que se ha especulado que pueda estar relacionada con una mayor carga bacteriana
o una que alteracion del sistema inmune local (Hansen, 2013).

La presencia continua de bacterias en el itero, ocasiona un proceso inflamatorio y
lesiones histoldgicas, que tendran efecto sobre la involucidn uterina y una altera-
cion del medio ambiente que afectan la sobrevivencia del embrion (Bonnett et al.,
1991). Adicional a esto, ciertos productos bacterianos y/o mediadores de la res-
puesta inflamatoria ocasionan alteracion del desarrollo folicular y la supresién de
LH que afecta la ovulacién (Sheldon et al., 2002; Peter y Bosu 1988; Peter et al.,
1989). Otro mecanismo que puede verse alterado es la lutedlisis en vacas ciclicas
lo que induce una prolongacion de la fase luteal debido al cambio en la secrecion
de PG ya que el endometrio en lugar de secretar protaglandina F2 alfa secreta PG
E2 ( Williams et al 2008b; Herath el al., 2009; Williams, 2013).
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En ganado de leche se encontrd una asociacién entre la enfermedad uterina con
la presencia del lipopolisacarido (LPS) en el liquido folicular, menor crecimiento
de los foliculos dominantes, menor secrecién de estradiol y un mayor riesgo de
sufrir anestro o enfermedad quistica ovarica (Sheldon et al., 2002; Opsomer et
al., 2000; Sheldon et al., 2014).

5.2.2 Efecto de la nutricion pre y posparto

Se ha evidenciado una estrecha relacién entre la nutricion y el desempefio repro-
ductivo posparto. De forma general se ha aceptado que la CC es un buen indica-
dor del estado nutricional de las vacas, ya que refleja las reservas de grasa corpo-
ral necesarias para el metabolismo basal, crecimiento y lactacién (Wright et al.,
1987). La baja CC de la vaca cuando se aproxima el parto, tiene un mayor efecto
negativo que la pérdida de CC en el posparto (Bishop et al., 1993).

Se ha demostrado que la CC inmediatamente antes del parto influencia la lactan-
cia, la salud y la fertilidad en vacas de alta produccion lactea (Gearhart et al., 1990;
Ruegg et al., 1992; Waltner et al., 1993; Ruegg y Milton, 1995; Heuer et al., 1999).
Igualmente, aquellas vacas que llegan al parto con bajo peso corporal, tienen un
mayor intervalo parto-primer estro y parto-ovulaciéon (Williams, 2002). Por lo
tanto, una pobre nutricién o un inadecuado consumo de nutrientes para suplir
las demandas metabolicas, es una causa importante de anestro prolongado (Joly
et al,, 1995; Bé et al., 2003).

La restriccion nutricional, en vacas para produccion de carne en el ultimo tercio
de la gestacion, se asoci6 con la ausencia de foliculos ovéricos en crecimiento de
un tamafo > 5 mm en el posparto (Perry et al., 1991; Jolly, 1992). En vacas de
las mismas caracteristicas con restricciéon de energia pre y posparto, se reportd
ausencia de foliculos > 8 mm los cuales persistieron por un tiempo prolongado,
posiblemente por la ausencia de un FD (Perry et al., 1991).

Una CC muy alta, inmediatamente antes del parto, especialmente en ganado le-
chero, puede llevar a la presentacion de distocias o de enfermedades metabdlicas,
menor produccidn de leche y la ocurrencia de fallas reproductivas (Edmonson et
al., 1989). Es poco probable que bajo las condiciones de pastoreo continuo en que
se mantiene la mayor parte del ganado cebt o de doble propdsito en el tropico,
ocurra un exceso de CC al parto (Montiel, 2001).

Se ha visto que la ovulacién que resulta del crecimiento del FD de la primera
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onda de crecimiento folicular ocurre en el 74 % de vacas Holstein con bue-
na alimentacién (Savio et al., 1990), 42% en vacas Holstein de alta produccion
(Bean y Butler, 1997) y solamente 11 % de vacas para carne en amamantamiento
(Murphy et al., 1990).

Es evidente que en muchas de regiones de Colombia las vacas llegan con una po-
bre CC al parto, producto de la gran variacion en la oferta de nutrientes, que se ve
afectado por la disponibilidad de forraje, en tanto es dependiente del régimen de
lluvias propio para cada region.

En cuanto al efecto de la nutricién posparto sobre la duraciéon del anestro, algu-
nos investigadores no han observado efecto (Wettemann et al., 1986; Wright et
al., 1992), para otros, las consecuencias son irrefutables (Rutter y Randel, 1984;
Wright et al., 1987). Esta controversia se podria explicar por las interacciones
entre la nutriciéon pre y posparto con el balance energético, la CC, la produccion
de leche y el amamantamiento, ademads de otros factores ambientales (Montiel y
Aluja, 2005).

Algunos autores han reportado, en ganado lechero, un efecto significativo entre
el balance energético en las primeras semanas después del parto y el lapso que
transcurre entre el parto y la primera ovulacion (Butler et al., 1981; Allrich et al,,
1987), mientras otros no reportan relaciéon alguna (Villa-Godoy et al., 1988; Spi-
cer et al., 1990). Coincidiendo con estos tltimos, Canfield et al. (1990) y Canfield
y Butler (1991), observaron que la primera ovulacién ocurria entre los 10 y 14
dias posparto, solamente después de haber alcanzado el punto maximo del balan-
ce energético negativo.

Se cree que el estado nutricional tiene influencia directa sobre el sistema nervioso
central, mediante sefiales que ejercen alli ciertos péptidos producidos en el cere-
bro y en érganos periféricos, como la leptina y el neuropéptido Y (NPY) (Keisler
et al., 2002). Se han identificado nuevas moléculas conocidas como adipocinas
entre las que se destacan la leptina, la adiponectina y la resistina que podrian
participar en la informacion que debe recibir el sistema nervioso en el contexto
planteado (Ruiz Cortés et al., 2002, Mitchell et al., 2005).

La leptina es un péptido de 16 Kd producido principalmente por el tejido gra-
so y tiene gran influencia en la secrecién de LH via hipotalamica (Kadokawa et
al., 2006). El NPY es su principal mediador en el cerebro. Cuando se presentan
deficiencias energéticas agudas, la secrecion y sintesis de leptina disminuye. Con-
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secuentemente, en el encéfalo se incrementa la funciéon del NPY y se estimula el
apetito (Williams, 2002; Barb y Kraeling, 2004).

Una continua pérdida de peso lleva finalmente a la disminucion en la sintesis y se-
crecion de leptina debido a la pérdida de tejido graso. Se ha reconocido el papel de
la leptina no solamente durante la pubertad y el posparto (Barb y Kraeling, 2004;
Kadokawa et al., 2006), sino durante la implantacién embrionaria en el ratén y
el bovino (Yang et al., 2006; Gentry et al., 2012), ademas de efectos estacionales
(Garcia et al., 2002); sin embargo, se considera que no es la tnica molécula invo-
lucrada en este complejo proceso.

La resistina es un polipéptido de 114 aminoacidos producido probablemente
por los preadipocitos (Kim et al., 2001), la cual circula como un homodimero
unido por puentes disulfuro (Steppan et al., 2001; Mitchell et al., 2005). Se cree
que su funcion es aumentar la resistencia a la insulina en los tejidos periféricos.
Por lo tanto, su expresion es estimulada por dicha hormona. La activaciéon del
gen de la resistina es modulada por los andrégenos (Ling et al., 2001). Aunque
la resistina podria participar en el control de la reproduccion, aun no se sabe
nada al respecto.

La adiponectina es una proteina de 30 Kd que posee un dominio de colageno, un
dominio globular y una estructura similar a la familia del factor de necrosis tu-
moral (TNF) (Shapiro y Scherer, 1998). El efecto de la adiponectina es aumentar
la sensibilidad de los tejidos periféricos a la insulina; en ratones diabéticos reduce
transitoriamente los niveles de glucosa, suprimiendo su produccion (Berg et al.,
2001). La adiponectina es la adipocina de mayor abundancia en la circulacién
sanguinea, ademas presenta actividad antiinflamatoria (Heinz et al., 2015).

Hay un conocimiento incipiente acerca de otras moléculas que podrian participar
en la fisiologia del posparto, como la somatotropina (ST) y el factor de crecimien-
to similar a la insulina tipo 1 (IGF-1). Después del parto y conforme avanza la
lactancia, las concentraciones de ST se incrementan, mientras las de IGF-1 dis-
minuyen por varias semanas (Cohick, 1998). A la vez, el IGF-1 se ha asociado
con la disminucién de los niveles de insulina y glucosa (Grumer, 1995; Vicini et
al., 1991; Wathes, 2012), sin que se conozca exactamente los mecanismos de estas
interrelaciones.

Una restriccion nutricional preparto resulta en el aumento de las concentraciones
séricas de GH y disminucion en IGF-1 después del parto, por lo que estos cam-
bios afectarian la regulacion de estas hormonas en el eje hipotalamo-hipdfisis en
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forma similar a lo que ocurre cuando se presenta un balance energético negativo
(Roberts et al.,1997).

Se ha postulado que en el posparto, el crecimiento folicular y la esteroidogénesis
podrian estar relacionados con una mayor secrecion de LH e IGF-1 aunque inde-
pendientemente de la contribucion de cada una de estas moléculas, todavia no se
ha podido establecer con claridad por qué se restablece el patrén de secrecion de
la LH y las concentraciones sanguineas de IGF-1 aumentan cuando la nutricién
se mejora (Lucy, 2000). Algunos investigadores afirman que el balance energéti-
co negativo controla parcialmente la secrecion y sintesis de IGF-I en el posparto
(Thisen et al., 1994).

5.2.3 Efecto del amamantamiento y vinculo materno

Durante mucho tiempo se pensé que el amamantamiento era la principal causa
del cese de la ciclicidad ovarica conocida como anestro lactacional, no solamente
en el bovino, sino en la mayoria de las especies animales, dado que la dismi-
nucion en la duracién e intensidad del amamantamiento reduce la duracion del
anestro posparto en vacas para produccion de carne (Garcia-Winder et al., 1984).
Sin embargo, en los ultimos afios han surgido evidencias que demuestran que la
comunicaciéon somatosensorial dentro de la ubre y el pezén no es necesaria para
suprimir la secrecion de LH (Williams, 2002).

La succion producida por la cria al amamantarse no es el tinico factor que bloquea
el reinicio de la actividad ovarica (Williams et al., 1996; Yavas and Walton, 2000),
ya que aun removiendo la glandula mamaria, si el ternero permanece todo el
tiempo con la madre, esta se mantiene en anestro y, por ende, el efecto de succion
per se no explica el bloqueo lactacional (Pérez-Hernandez et al., 2001).

En resumen, el vinculo de la vaca con el ternero a través de estimulos olfativos,
visuales, auditivos y del contacto, ademas de la interaccién fisica con la regién in-
guinal de la madre (topeteo, manipulacién oral del flanco o el amamantamiento),
serian los responsables de los cambios neurales que crean el estado anovulatorio
(Williams et al., 1996).

5.2.4 Efectos raciales y época del parto

En las razas puras Bos indicus, los efectos negativos del amamantamiento y sub-
nutricion en el posparto se ven mas acentuados que en las razas puras Bos taurus.
Sin embargo, esta condicién mejora en los animales cruzados, los cuales presen-
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tan un intervalo posparto menor (Galina y Arthur, 1989; Williams, 2002).

El ganado Bos taurus de paises de la zona templada tienen un menor intervalo
entre partos, comparados con la raza cebi (Mukasa-Mugerwa, 1989). El tama-
o de la vaca y su potencial lechero, caracteristicas influenciadas genéticamente,
también tienen efectos sobre la duracion del intervalo posparto.

Oliveira (1974) en un estudio en ganado Nellore observé que las vacas que paren
en la época seca (de poca pluviosidad) tienen un intervalo entre partos de 19.9
meses comparados con 14.5 meses de aquellas que lo hacen en la época lluviosa.
Por el contrario, en novillas Fulani Blancas, los intervalos entre partos fueron de
15.3 y 18 meses para las vacas que parieron en las épocas seca y lluviosa respec-
tivamente. Posiblemente, las vacas que paren al final de la época seca tendran
mejores oportunidades nutricionales para cumplir sus requerimientos para man-
tenimiento, lactacion y crecimiento (Oyedipe et al., 1982; Hansen, 1985; Abeygu-
nawardena et al., 1994). En contraste con los anteriores estudios, se ha observado
una alta incidencia de partos en ganado Cebu en el tropico asidtico al comienzo de
las lluvias que dan inicio a la temporada del “monsén” (Abeygunawardena et al.,
1994). Aunque no se conocen en Colombia estudios que relacionen la duracién
del anestro con la época del parto, es posible que en algunas regiones (verbigracia
en los Llanos orientales), esta relacion tenga gran importancia por cuanto la ocu-
rrencia de partos se presenta especialmente en la época seca (diciembre-marzo).
En este contexto, es clave entender que si se ignora uno de los factores clima y
nutricién, se puede llegar a conclusiones erréneas. En un estudio llevado a cabo
en el tropico bajo colombiano (Monteria, Cédrdoba) en genotipos adaptados (Ro-
mosinuano) y Ceb, asi como en cruces de este tltimo con Holstein y Simmental,
que tuvieron adecuados niveles de nutrientes, no se present6 un anestro posparto
prolongado (Grajales et al, 2001).

5.2.5 Presencia del toro

La presencia del toro podria estimular la actividad sexual de las hembras (Che-
noweth, 1983), posiblemente debido a sefiales quimicas conocidas como fero-
monas y que son secretadas por el macho y olfateadas por las hembras (revisado
por Pachon y Géngora, 2000). En varios estudios se encontré que la presencia del
toro redujo el intervalo parto-reinicio de la actividad ovarica en vacas primiparas
(Custer et al., 1990; Fernandez et al., 1993; Soto-Belloso et al., 1997) y multiparas
(Zalesky et al., 1984; Naasz and Miller, 1990; Burns and Spitzer, 1992). Sin em-
bargo, en otro trabajo solamente se encontré un efecto positivo antes del dia 60
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posparto, sin hallar influencia, en este contexto, de la presencia de toros o vacas
tratadas con androgenos (Zalesky et al., 1984).

Landaeta-Hernandez et al. (2004) estudiaron el efecto de la presencia o ausencia
del toro en 90 vacas Angus desde la primera a la sexta semana después del parto
sobre la involucién uterina, las concentraciones plasmaticas de P4, el tamafo de
los foliculos grandes, el nimero de foliculos mayores de 5.0 mm, presencia de
fluidos en el lumen uterino y de tejido luteal. No se encontraron diferencias en la
involucién uterina, tamano de foliculos grandes, numero de foliculos mayores de
5.0 mm y presencia de fluidos, aunque se observaron diferencias en la presencia
(o ausencia) de tejido luteal y las concentraciones totales de P4. Fue evidente que
un mayor nimero de vacas que estuvieron acompafadas por el toro, reiniciaron
los ciclos estrales normales mas pronto que las vacas control.

No se encontr6 efecto de la presencia del macho sobre la duracion del estro,
el nimero total de montas recibidas y la intensidad del estro en vacas Angus
durante el posparto. Sin embargo, la forma como se distribuyeron las montas
a través de la duracion del estro, se afect6 por la presencia del toro (Landae-
ta-Hernandez et al., 2006).

En otro estudio, en ganado para leche, la exposicion al toro por solo 8 horas du-
rante el posparto temprano tuvo un efecto leve aunque positivo sobre los niveles
basales y pulsatiles de la LH (Roelofs et al., 2007). En otro interesante estudio
bajo condiciones de pastoreo extensivo, el reemplazo cada semana de los toros,
redujo el anestro posparto en vacas bajo amamantamiento continuo (Miller y
Ungerfeld, 2008).

Hasta el momento no existe una clara explicacion acerca de cdbmo actuia la presen-
cia del macho, aunque se sugiere que estan involucrados varios mecanismos, po-
siblemente mediados por las feromonas, que actuarian a través de vias sensoriales
ligadas al sistema neuroendocrino, disminuyendo los efectos negativos del vincu-
lo madre-ternero o estimulando directamente la secrecién de GnRH (Berardinelli
et al., 2005). En novillas para carne de primer parto, la exposicién al toro por 40
dias durante el posparto, aumento la secrecion de leptina, lo cual favorecio el rei-
nicio temprano de la actividad ovérica (Olsen et al., 2009).

5.3 El anestro posparto

El anestro posparto es el estado de inactividad ovarica que se caracteriza por
una pasividad sexual sin manifestaciones de celo (Fallas et al., 1987; Wright y
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Malmo, 1992), y ausencia de ovulacién, acompaiiada por concentraciones séri-
cas de progesterona (P4) menores de 0.5 ng/ ml (Arreguin et al., 1997). Aunque
se conocen algunos factores que intervienen en el anestro posparto, todavia esta
condicion se mantiene como la mayor limitante de la eficiencia reproductiva en
ganado Bos taurus/ Bos indicus de los paises tropicales (Montiel y Aluja, 2005).
En ganado cebu (Bos indicus), la baja eficiencia reproductiva se atribuye al pro-
longado anestro posparto (Garcia et al., 1990) el cual, bajo las condiciones de
pastoreo extensivo y baja calidad de los forrajes, que se observa con frecuencia
en explotaciones ganaderas de las regiones del trépico seco y huimedo colom-
biano, puede durar hasta 8-10 meses, cuando ocurre el destete (Ruiz-Cortés y
Olivera-Angel, 1999).

Tradicionalmente, el anestro posparto se ha clasificado desde el punto de vista
clinico en anestro fisiologico y patologico, mas recientemente ha sugerido una
nueva clasificacion: i) ovulacion silente, ii) enfermedad quistica ovarica, iii) hi-
pofuncién ovdrica, y iv) cuerpo luteo persistente (Mwaanga y Janowski, 2000).
Una nueva clasificacion basada en la dindmica folicular y la dindmica luteal ha
surgido mas recientemente (Peter et al., 2009). El anestro tipo I ocurre la emer-
gencia y crecimiento folicular pero no ocurre la desviacién o la presencia de un
foliculo dominante. Este tipo de anestro se presenta bajo condiciones extremas
de desnutricién y cae dentro de la denominacidn clasica de “ovarios inactivos”
El anestro tipo II hay crecimiento y desviacién seguido por atresia después que
el foliculo ha alcanzado la dominancia. Los foliculos producen insuficientes can-
tidades de estradiol debido a una falla en la retroalimentacién positiva para la
produccidn de estradiol.

En el anestro tipo III hay crecimiento, desviacion y dominancia folicular pero
ocurre una falla en la ovulacién que resulta en un foliculo persistente que puede
terminar en un quiste folicular , que termina finalmente en un quiste luteal. En el
anestro tipo IV ocurre por una fase luteal prolongada, en este caso se presenta un
estro normal, ovulacién y formacién de un CL; sin embargo, la funcion luteal se
prolonga debido a una falla en la regresion luteal (Peter et al., 2009).

Es importante entonces que el asistente profesional identifique el tipo de anestro
que presentan las vacas, para ello debera recurrir al uso de herramientas como
el ultrasonido y algunas determinaciones hormonales. Ademads debera tener un
conocimiento profundo de todos los factores de manejo, ambientales y nutricio-
nales que le permitan diagnosticar el tipo de anestro, y en consecuencia tomar
decisiones acertadas para disminuir la presencia del anestro, evitando asi las altas

[107]



Aspectos basicos de la reproduccion en la vaca

perdidas econdémicas.
5.4 Estrategias para reducir el anestro posparto

Se han planteado diversas estrategias para reducir los efectos de un prolongado
anestro posparto entre ellas: i) restricciéon del amamantamiento, ii) mejoramiento
de los esquemas de alimentacion y nutricidn, iii) uso de tratamientos hormona-
les, o iv) la combinacién de las estrategias anteriores. Bajo las condiciones de las
principales regiones ganaderas de Colombia (Costa Atlantica, Llanos Orientales,
altiplanos) es posible hacer uso de ellas; sin embargo, su éxito dependera de la
relacion entre el costo y el beneficio. Lo mas importante es no abocar el analisis
del problema con una vision de uni-causalidad y ante todo, partir de la capacidad
de los animales en cuanto a su adaptacion al clima, si hay condiciones adecuadas
de bienestar y nutricion.

5.4.1 Manejo del amamantamiento

En vacas Cebu en amamantamiento continuo, la aparicion del primer estro pospar-
to ocurrio el dia 169, mientras las vacas que amamantan unicamente dos horas en
la mafana y dos en la tarde, se present6 en el dia 140 y las que lo hacian tinicamente
por dos horas en la mafiana, exhibieron signos de estro el dia 110 (Brito, 1974).

Escobar et al. (1984), en México, reportan beneficios de la restriccion del ama-
mantamiento al detectar la presencia de un cuerpo lateo a los 59.9 dias posparto
en vacas Cebu sin amamantamiento, mientras en las vacas con amamantamiento
tradicional, la presencia del cuerpo lateo ocurrié a los 101 dias.

En vacas Angus x Hereford sin amamantamiento y sin contacto con sus crias, la
primera ovulacién posparto ocurri6 a los 14.3 dias. En las vacas que no amaman-
taban, pero tuvieron contacto visual, tactil y olfativo con sus terneros, dicha ovu-
lacién ocurrié a los 22.5 dias y en las que amamantaron libremente, se presento a
los 35.4 dias (Hoffman et al., 1996).

En Colombia, en vacas Brahman sin contacto con la cria, se determiné mediante
ultrasonido y analisis hormonal, que la primera ovulaciéon posparto ocurria a los
34.8+13 dias y en las que amamantaban a los 63.9+15.5 dias (Henao, 1998).

El destete temporal de 72 horas por tres veces con intervalo de 20 dias a partir del dia 75
posparto, redujo significativamente el anestro posparto en vacas Cebu (Prieto et al., 1997).

[108]



Fisiologia del posparto

En la misma raza, el destete temporal por cuatro dias indujo la presentacion del celo y la
ovulacién en el 50 % de las vacas (Henao, 2000).

En un estudio realizado bajo las condiciones del tropico hiimedo colombiano, en
vacas cebli en amamantamiento, el anestro posparto se caracteriz por un retardo
prolongado del desarrollo de los FD y primera ovulaciéon que contrasté con la
presencia de un FD entre la primera y segunda semanas posparto en vacas sin
amamantamiento (Ruiz-Cortés y Olivera-Angel, 1999).

Galina et al. (2001) analizaron los diferentes métodos de amamantamiento sobre
la reduccién del anestro posparto en ganado de doble propdsito en México, entre
ellos, una vez al dia, dos veces al dia o toda la noche, destete parcial por 24, 48 ,
72 0 96 horas, amamantamiento a las 6-8 horas después del ordefio y el destete
alos 3 0 5 meses. Se encontrd una gran variabilidad en los resultados, los cuales
dependian de la raza del animal, la infraestructura de la finca, la época del afio y
el sistema de separacion del ternero.

Aunque todavia no se conocen los mecanismos por los cuales el amamanta-
miento afecta la reproduccidn posparto, en opinion de Malven, (1986) y Myers
et al. (1989) una causa es la inhibicién de la liberaciéon de LH ocasionada por
accion de los opioides enddgenos (EOP) como la encefalina y la $3-endorfina
(Hughes et al., 1975).

A pesar de que gran parte de la informacion analizada en este capitulo reporta
efectos benéficos del amamantamiento, sobre la fisiologia posparto, atin existen
estudios contradictorios, lo cual puede ser el reflejo de las diferentes condiciones
en que se realizan y la variacion en la medida de las diferentes variables, aumen-
tando asi la controversia sobre el tema.

5.4.2 Manejo nutricional

A continuacién se presentan datos obtenidos en la literatura relacionados con la
influencia de algunos nutrientes sobre la fisiologia reproductiva, para ilustracion
de los lectores. Sin embargo, es claro que los fendmenos bioldgicos inherentes a
la reproduccién animal dependen de diversos factores genéticos y ambientales,
y entre estos tltimos los nutricionales. Esto es, que la informacién suministrada
debe tomarse como hallazgos que aportan datos que podrian ser utiles en tér-
minos practicos, pero que per se no constituyen pruebas contundentes de que el
unico factor que puede ser determinante en la ocurrencia de un evento fisiologico
es una molécula resultante del metabolismo de nutrientes.
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Una de las estrategias mas utiles y econémicas que podrian ser utilizadas para
disminuir el anestro posparto es el manejo de la CC. Martinez y Castillo (1995),
obtuvieron tasas de prefiez de 0,0 3,0 y 11 % en vacas con CC de 1, 2 y 3 respecti-
vamente (escala 1-9), comparada con 85 % para vacas con CC entre 7-9.

Weaver (1992) propuso que la CC deseable al parto es de 3 en la escalade 1 a 5,
mientras que Richards et al. (1986) encontraron que una CC de 5 (escala 1-9) en
el momento del parto, es un punto critico que puede afectar el comportamiento
reproductivo posparto.

Basurto et al. (1998) obtuvo, en vacas de doble propdsito, una mayor tasa de pre-
fiez a primer servicio en vacas con una CC mayor de 2,5 al parto (escala 1-5).
Igualmente en vacas Gyr; Moore y Campos da Rocha (1983) reportan una re-
duccidn del intervalo parto-concepcion de 160 a 116 dias en vacas alimentadas
con altos niveles de energia posparto.

El uso de suplementos alimenticios con alto contenido de grasa se ha empleado
para estimular el desarrollo folicular y mejorar el desempeio reproductivo pos-
parto. La suplementacion con grasa, supuestamente afecta el crecimiento folicu-
lar, al incrementar el numero de foliculos de tamafio mediano y mejora las tasas
de fertilidad posparto. La anterior propuesta se basa en la capacidad que posee el
rumen de hidrolizar los triglicéridos y fosfolipidos que contiene acidos grasos po-
liinsaturados. Las grasas de origen animal o vegetal contienen acidos grasos como
el palmitico (C16:1), el oleico (C18:1), el linoleico (C18:2) (el mas abundante en
las plantas) y el linolenico (C18:3) los cuales son metabolizados a glicerol y poste-
riormente a acido propionico (Williams, 2002).

En vacas para carne, la suplementaciéon con grasa aumento la secrecion de la
hormona del crecimiento (GH). Se observd el mismo efecto en vacas lecheras de
alta produccién durante la lactancia temprana, lo cual coincidié con el aumento
del IGF-I en el liquido folicular, mas no en las concentraciones periféricas (Wi-
lliams, 2000).

Se ha reconocido el efecto benéfico de otros suplementos, en vacas de primer parto lactan-
tes, alimentadas con una dieta que contenia 5 % de harina de pescado y otro grupo con
8.7% de harina de maiz, 25 dias antes de la época de inseminacién y que continud por 90
dias mas. Las tasas de concepcion al primer servicio fueron mayores en las alimentadas
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con harina de pescado (75.6 % vs 61.5 % P>0.14), aunque las concentraciones de P4
después de la inseminacion artificial fueron similares entre grupos (Bonete et al., 2001).
El suministro de torta de algodén en proporcion de 0.9-2.2 kg/animal/dia es qui-
zas uno de los mejores suplementos, puesto que provee una mezcla de energia,
proteina, fibra y grasa, desde luego, considerando los efectos tdxicos del gosipol,
que se presentan con mayor frecuencia en ganado lechero. Cuando se utilizaron
dietas por encima del 45 % con harina de semilla de algodén por 14 semanas, se
observo un aumento de la fragilidad de los globulos rojos. Parece que este no es el
caso en ganado para carne manejado bajo condiciones normales (Williams 2002).

La suplementacion con semilla de algodén a vacas para carne durante 30 dias
posparto, antes de la época de inseminacion, aumentd el numero de hembras con
ciclicidad reproductiva por encima de 18 %; la respuesta fue mas evidente cuan-
do las condiciones ambientales provocaron una mayor pérdida de CC (Williams,
2003). Rekwot et al. (2004) alimentando vacas lecheras con 600 g/dia de semilla
de algodén en el posparto obtuvo un reinicio mas temprano de los ciclos estrales
frente a las vacas control (136 + 8 dias versus 107 + 5 dias ,P < 0.05).

El uso de productos derivados del cultivo de la palma (Elaeis guineensis), ya sea
en forma de aceites o torta de palmiste seria una buena al ternativa para Colom-
bia, puesto que en las regiones Oriental, Occidental, Central y Norte se viene in-
crementando dicho cultivo, el cual alcanza ya una extension de 452.453 hectareas
(Torres et al., 2013) y puesto que el pais ocupa el quinto lugar dentro del contexto
mundial (Fedepalma 2014). Igualmente, existe un sinnimero de subproductos
agricolas que pueden ser facilmente utilizados en forma estratégica en ciertas
épocas del ano, entre ellos la harina de arroz, la torta de algodon, la torta de soya
y la harina de pescado.

5.4.3 Empleo de hormonas

Se ha utilizado la aplicacién exdgena de diferentes hormonas como GnRH,
eCG, FSH o implantes con progestagenos y estrégenos para inducir la activi-
dad ovarica posparto tanto en ganado Bos taurus, Bos indicus y en el bufalo
de agua (Troxel et al., 1980; Riely et al., 1981; Kesler et al., 1982; Abeygu-
nawardena et al., 1995 Abeygunawardena y Dematawewa, 2004; Day, 2004);
sin embargo, los resultados varian ampliamente. Estos tratamientos hormo-
nales se han organizado bajo la denominacién de protocolos de inseminacién
a tiempo fijo (IATF), dada la posibilidad de sincronizar el desarrollo folicular
y la ovulacion, permitiendo el uso mas eficiente de la inseminacion artificial,
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evitando el dispendioso trabajo de detectar las vacas en celo (Garcia-Ispierto
y Lopez-Gatius, 2013).

Los progestagenos mas usados son el acetato de melengestrol (MGA) el nor-
gestomet o la progesterona liberada en forma lenta en dispositivos de apli-
cacion intravaginal, presentando una eficacia en la induccion de los ciclos
estrales en vacas anéstricas entre 0% a 66% (Day, 1998). La variabilidad de los
resultados depende de la duracién de la exposicion, tipo de animal, sistema
de produccién y de cuando se aplica el tratamiento (Day, 2004).

Se ha demostrado que la P4 liberada a partir de los dispositivos intravagina-
les o de los implantes subcutaneos mantiene concentraciones subluteales de
P4 que favorecen la frecuencia pulsatil de la LH, permitiendo el crecimiento
folicular y previniendo la atresia del foliculo dominante (Stock y Fortune,
1993; Savio et al., 1993). Bajo este mismo ambiente, el FD es capaz de crecer,
madurar y ser liberado en una ovulacién, aun estando la vaca en anestro
(Rhodes et al., 2002). A la vez la P4 liberada por estos dispositivos previene la
formacion de un CL de corta vida, favoreciendo el desarrollo de un CL nor-
mal, el cual permitiria el desarrollo y mantenimiento de la prefiez (Wiltbank
et al.,, 2002).

Otros tratamientos se basan en la combinacién de varias hormonas; entre
ellos estan: progesterona/progestagenos de liberacion lenta asociados con
benzoato de estradiol; cipionato de estradiol o la combinacién de GnRH-PG-
F2a-GnRH conocido como Ovsynch (Pursley et al., 1995). El primero ha
presentado mejores tasas de prefiez en vacas Cebtl anéstricas amamantando,
por lo que se ha popularizado su uso en paises tropicales. Asi mismo, la in-
troduccion de otra hormona como la eCG al momento del retiro del implan-
te, ha contribuido a mejorar los resultados (Baruselli et al., 2004).

El tratamiento de vacas anéstricas con P4 y benzoato de estradiol, resulto
en un 90 % de vacas que presentaron estro, ovulacién y una tasa de prefiez
de 45 % al primer servicio (Rhodes et al., 2003). Este resultado se considerd
bajo respecto a las companeras ciclicas que fue de 55-60 %. Sin embargo, las
restantes vacas que no concibieron, iniciaron su comportamiento estral entre
los 18 y los 28 dias después del tratamiento (McDougall, 2001; Cavalieri et
al., 2003). Lo anterior sugiere que los beneficios del tratamiento no solo pue-
den ser valorados por el nimero de vacas prefiadas al primer servicio, sino
por la induccion de la regularizacion de los ciclos estrales.
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La combinacién de tratamientos hormonales con el retiro temporal del ter-
nero ha contribuido a mejorar las tasas de prefiez. Barreiros et al. (2003)
obtuvieron un incremento del 22 % en las tasas de prenez en vacas Cebu
después de separar el ternero al momento del retiro del CIDR al octavo dia y
realizar IATF a las 54 horas después.

Se ha observado que el éxito de estos programas es dependiente de variables
como el estado fisioldgico, el amamantamiento, la CC y el grado de manse-
dumbre de los animales. Por lo tanto, cada uno de estos aspectos debe ser
revisado cuando se intente organizar un programa de inseminacién a tiempo
fijo. Bo et al. (2003), analizaron la informacién de 6.857 inseminaciones a
tiempo fijo en vacas con cria, vacas secas, novillas, cruzadas con Bos indicus
y taurus; encontraron una tasa de prefiez general de 54.9 %, con un minimo
de 28.7 % (vacas con cria con CC de 2.5) y un maximo de 75 % (novillas con
CC de 3.0). Esto pone de manifiesto la importancia de la CC en el éxito o
fracaso de estos tratamientos. Hubo una alta correlacion entre el porcentaje
de prefiez y la CC (R2:0.9), lo cual fue determinante para realizar la insemi-
nacion a tiempo fijo. Se observo un menor porcentaje de prefiez en las vacas
cruzadas con Bos indicus frente a las Bos taurus, lo cual fue atribuido al gra-
do de mansedumbre.
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