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Resumen

El sistema de desarrollo folicular ovérico en la
hembra bovina se encuentra bajo el control del
sistema endocrino y paracrino en el que intervienen las
hormonas gonadotrépicas (FSH y LH), las citoquinas
que actian como mensajeros quimicos, los factores de
crecimiento, que favorecen varios procesos como la
proliferacién celular, las hormonas esteroides y otras
moléculas reguladoras. El foliculo ovérico experimenta
una rapida proliferacién celular durante su crecimiento
temprano, el cual aparentemente es independiente
de las gonadotropinas circulantes (FSH y LH), pero es
susceptible a la accién de los factores de crecimiento,
los cuales son sustancias de origen proteico que actian
por mecanismos autocrinos y paracrinos interviniendo
en la actividad mitética de la célula, desencadenando

una proliferacién, modelaciéon y reorganizacién de

Abstract

'The ovarian follicular development system in cows is
controlled by endocrine and paracrine systems affected
by gonadotropic hormones (FSH and LH), in which
cytokines act as chemical messengers, as well as by
growth factors (favoring multiple processes such as cell
proliferation), steroid hormones and other regulatory
molecules. The ovarian follicle undergoes rapid cell
proliferation during its early growth, which apparently
is independent of circulating gonadotropins (FSH and
LH). It is susceptible to the action of growth factors,
which are protein-based substances that act by means
of autocrine and paracrine mechanisms that intervene
in the mitotic activity of the cell, triggering the
proliferation, modeling and reorganization of tissues, as
in the transitory structures present in the ovary (corpus
luteum and follicles). There is thus evidence of a series
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los tejidos, como ocurre en las estructuras transitorias
presentes en el ovario (cuerpos liteos y foliculos).
De acuerdo con lo anterior se evidencia una serie de
fenémenos y aspectos involucrados en el patrén de
crecimiento de las ondas foliculares oviricas, lo que
determina que constantemente se realicen revisiones
actualizadas de literatura esto con la finalidad de poder
comprender con mayor claridad el patrén dindmico
de comportamiento que establece los fenémenos que
se encuentran involucrados en la dindmica folicular en
la hembra bovina, lo que determina la temitica de la
presente revisién de literatura.

Palabras clave: ciclo estral, foliculo oviérico, gonado-
tropinas.

Introduccion

Gracias al uso de la ultrasonografia como herramienta
efectiva para realizar el seguimiento y la evaluacién de
las estructuras a nivel ovarico (1), diversos investigadores
han confirmado la presencia de ondas y patrones de
crecimiento folicular en el ovario (2). Una onda de
desarrollo folicular podria definirse como el desarrollo
armonico y simultineo de varios foliculos ovaricos
antrales pequeiios, de los cuales, debido a mecanismos
moleculares, se seleccionari el foliculo ovulatorio (3).

Se ha verificado que en cada ciclo estral el
nimero de ondas de crecimiento folicular varia de 1 a
6, presentindose en la mayoria de las vacas 2 a 3 ondas
(4). En un ciclo con 2 de estas ondas, la maduracién del
segundo foliculo ovirico dominante coincide con la
regresion del cuerpo liteo y culmina con la ovulacién
folicular (5). Cuando se presentan mis de 3 ondas de
crecimiento folicular, se evidencia un ciclo estral de
mayor duracién, debido a que se posterga el celo al
no ovular el segundo o tercer foliculo dominante; en
consecuencia, el tercero o sexto foliculo requiere un
tiempo para madurar y poder ovular (6).

Los mecanismos por los cuales se da la seleccién
folicular no estin ain completamente claros, pero
se conoce que involucran complejas relaciones entre
hormonas, péptidos y factores de crecimiento entre
otras moléculas (7). Estos factores probablemente
interactian constantemente; asi, el balance entre la
accién estimuladora e inhibidora dentro del foliculo
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of phenomena and aspects involved in the growth
pattern of ovarian follicular waves. This in turn leads to
constant updated reviews of the literature with the aim
of more clearly understanding the dynamic pattern of
behavior that determines the phenomena involved in
the follicular dynamic of female bovines, which is the
subject of this review.

Keywords: estrous cycle, ovarian follicle, gonadotro-
pins.

en sus diferentes estadios determinard el desarrollo y la
ovulacién o la atresia folicular (8).

El objetivo de esta revisién es actualizar sobre el
patrén dindmico hormonal que establece los fenémenos
que se encuentran involucrados en la dindmica folicular
ovirica en la hembra bovina.

Dinamica folicular y hormonal

En 1960, Rajakoski (1) propuso la existencia de dos
ondas de crecimiento folicular que emergian en los
ovarios durante el ciclo reproductivo de las vacas, las
cuales comenzaban a evidenciarse entre los dias 3
a 12 y 13 a 0 del ciclo estral. Posteriormente, con el
uso de la ultrasonografia como método efectivo para
realizar el seguimiento y la evaluacién de la actividad
folicular ovidrica, diversos investigadores confirmaron la
presencia de estas ondas de crecimiento y patrones de
desarrollo de los foliculos antrales (9).

Elndimero de ondas de crecimiento folicular presentes
en cada ciclo puede variar de 1 a 6 (10); presentindose en la
mayor parte de las hembras 2 a 3 ondas (11).

Durante el crecimiento de una onda folicular se
podrian describir claramente cuatro fases: reclutamiento,
seleccién, dominancia y atresia, las cuales se describirin
en los siguientes apartados.

Reclutamiento
Durante el ciclo estral (CE) un grupo de 3 a 6 foliculos

(de 2 a 5 mm) comienzan a desarrollarse a partir de una
cohorte de foliculos antrales pequefios que empiezan a
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madurar bajo un aporte adecuado de gonadotropinas,
especialmente por un aumento en la concentracién
de FSH, que le permiten avanzar en su desarrollo (12).
Los niveles circulantes de FSH antes del reclutamiento
de un grupo de foliculos aumentan transitoriamente,
y esto se caracteriza por la expresion de mRNA que
codifica para la elaboracién de las aromatasas P450
arom y P450 scc en las células foliculares (3).

El desarrollo folicular antral desencadena en
el inicio de la primera onda de crecimiento folicular,
estimulada por el segundo pico (elevacién transitoria)
de FSH, el cual ocurre después de la ovulacion (13).

Existe un claro patrén durante el crecimiento
de la primera onda folicular; los foliculos reclutados
responden al incremento transitorio de FSH aumentando
su crecimiento y la sintesis de estradiol, asi como
una elevacién en la produccién de inhibinas de alto
peso molecular y activina, mientras que la folistatina
y el dimero de inhibina de bajo peso molecular se
mantienen en bajas concentraciones. A pesar de esto,
los dos mayores competidores por la dominancia
no se pueden distinguir sino después de ocurrida la
seleccion (14).

Frecuentemente, al momento del reclutamiento,
los diferentes foliculos de la cohorte son desiguales;
los mds pequefios son ricos en Factor de Crecimiento
Epidermal (EGF) y mds sensibles al efecto inhibitorio
de la EGF en la diferenciacién celular. Por tanto,
el efecto estimulatorio de la FSH sobre la actividad
aromatasa es mds marcado en los foliculos més grandes
de la cohorte (15).

Se ha reportado que entre los foliculos reclutados
en cada onda folicular se establece una competencia por
la dominancia, por lo cual solamente un foliculo de la
cohorte adquiere un desarrollo funcional y estructural,
lo que le permite seguir su crecimiento en un ambiente
bajo en concentraciones de gonadotropinas, al tiempo
que los otros foliculos en desarrollo sufren atresia (2).

Seleccion

Durante los dias 2, 3 y 4 del ciclo estral, por medio
de ultrasonografia se detectan uno o varios foliculos
(provenientes de la etapa de reclutamiento) con un
tamafio promedio de 6 a 9 mm, con lo cual comienza
a ejercerse la fase de seleccién (16). A medida que los
foliculos maduran, comienzan a depender de la LH, lo
cual puede ser parte del mecanismo de seleccién del
foliculo dominante (5).

Los cambios en el patrén de expresién del
mRNA para los receptores de la gonadotropinas y
enzimas esteroidales dentro de las células foliculares
parecen estar muy ligados a las modificaciones en las
concentraciones sanguineas de gonadotropinas (17).

La seleccién se relaciona con la interferencia
del foliculo més grande sobre la capacidad de los
foliculos mas pequenios de recibir un adecuado soporte
gonadotrépico. Esto podria ser llevado a cabo mediante
dos vias: la via pasiva, por la cual el foliculo mayor
inhibe indirectamente el crecimiento de los foliculos
menos maduros reduciendo las concentraciones de
FSH por debajo del umbral necesario para mantener a
los otros foliculos, y la via activa, en la que el foliculo
mayor secreta inhibinas impidiendo de esta manera,
directamente, el crecimiento de los demds foliculos (18).

Dominancia

La fase de dominancia es el proceso por el cual el
toliculo seleccionado ejerce un efecto inhibitorio sobre
el reclutamiento de una nueva cohorte de foliculos. Para
el establecimiento de esta dominancia se requiere que
se presente divergencia o desviacién, que corresponde
al tiempo en el cual el foliculo dominante y el(los)
subordinado(s) mds desarrollado(s) crecen a una tasa
diferente, antes de que el subordinado manifieste atresia
(2).

Durante esta etapa llegan al foliculo dominante
estimulos hormonales que colaboran para el aumento
de su irrigacién sanguinea. La maduracién de este
foliculo se relaciona con los niveles altos de proteina
reguladora esteroidogénica aguda (StAR), sintesis de
receptores para FSH y LH (principalmente de receptores
para la hormona LH-LHR), asi como la elaboracién
de proteinas y enzimas aromatasas necesarias para la
sintesis y secrecién de andrégenos y progestigenos (19).

El foliculo

marcadamente superior a los demds (didmetro mayor

dominante alcanza un tamafo

a 10 mm) y es responsable de la secrecién de estradiol
(20). Esta actividad estrogénica estd relacionada con el
incremento en la expresién de genes para aromatasas
(P450 arom y P45017-o¢ hidroxilasa), 38-hidroxi-
esteroide deshidrogenasa (38HS D) y receptor de FSH,
asi como la adquisicién de receptores para LH en las
células de la granulosa (21). Igualmente esta actividad
estrogénica se correlaciona negativamente con las
cantidades intrafoliculares de las Proteinas de Unién
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del Factor de Crecimiento similar a la Insulina (IGFBPS,
IGFBP2,IGFBP4yIGFBP5) (22).

Se ha encontrado que el IGF-I estd presente en
altas concentraciones en los foliculos de mayor tamafio,
y su concentracién se va incrementando paralelamente
con el incremento en la receptividad de las células de
la granulosa a IGF-I, lo cual estimula el proceso de
aromatizacion, asi como el incremento de los receptores
de LH en las células de la granulosa (21). De acuerdo con
lo anterior, se ha hallado que la expresién de genes que
codifican para PAPP-A estd relacionada con la expresion
de aromatasas y receptores para LH en las células de la
granulosas finales de seleccién del foliculo dominante
(22).

Bodensteiner et al. (23) realizaron un estudio en el
que marcaron radiactivamente y contaron los receptores
para FSH y LH en células de la granulosa de foliculos
dominantes y subordinados los dias 2 y 4 de la onda,
encontrando que el dia 2 no se presentaron diferencias
en el nimero de FSH-Ry LH-R por célula y por foliculo,
pero el dia 41as diferencias entre ambos tipos de foliculos
eran altamente significativas para FSH-R y significativas
para LH-R en favor de los foliculos dominantes. Sin
embargo, Xu et al. (24) no encontraron diferencias en
los niveles de expresion génica para FSH-R en células de
la granulosa in vitro de foliculos porcinos que median
entre 0,5y 14 mm de didmetro, y sélo hallaron expresién
de genes para LH-R en foliculos mayores de 9 mm, lo
cual sugiere que los FSH-R no limitan el establecimiento
de la dominancia (4).

Se sugiere igualmente que el mismo aumento
de los receptores para la hormona LH posiblemente
incrementa la actividad aromatasa en respuesta a las
gonadotropinas, o posiblemente provoca un cambio de
dependencia de FSH a LH; esto aumentaria o mantendria
la capacidad del foliculo dominante para producir mas
estradiol que los foliculos subordinados (2).

La respuesta diferencial a la FSH es fundamental
en la seleccién del foliculo dominante, y por tanto las
acciones intrafoliculares de factores de crecimiento
oviricos inducidos por la FSH desempefian un papel
importante en la modulacién de la respuesta de la
cohorte folicular a las gonadotropinas. Aumentos en las
cantidades intrafoliculares de proteinas pertenecientes
a la familia inhibina e IGF podrian ser marcadores
predictivos de la sobrevivencia folicular durante la caida
de la FSH (25), en donde las inhibinas que abundan en
el fluido folicular ejercen su accion supresora de esta

gonadotropina (26).
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Para explicar la causa por la cual el foliculo
dominante de las primeras ondas (1 de 2 ondas, 2 de 3
ondas y 3 de 4 ondas) sufre regresion, se ha propuesto
que se deberia a una disminucién en la frecuencia
de los pulsos de LH debido a los altos niveles de P,
circulante (2). Ello provocaria una menor sintesis de
andrégenos y, en consecuencia, de estradiol. Manikkam
y Rajamahendran (27) sugirieron que la atresia del
foliculo dominante estaria relacionada con una menor
actividad de la enzima aromatasa en las células de la
granulosa, y no por falta de sustrato (andrégenos). El
autor concluye que puede existir un aumento de IGFBP
(Proteina fijadora de Factor de Crecimiento Similar
a la Insulina) con una consecuente disminucién en
la disponibilidad de IGF- 1y 1I, lo cual provocaria una
disminucién de la actividad de la enzima aromatasa y,
por ende, una menor sintesis de estrégenos.

Durante la fase de crecimiento, el foliculo
dominante mantiene bajos niveles de IGFBP de bajo peso
molecular, mientras que la pérdida de dominancia esta
acompanada por el incremento de estas, dando lugar a
apoptosis de las células de la granulosa (28).

En foliculos preovulatorios se incrementan las
concentraciones de IGF-I, asi como la actividad
estrogénica, mientras que las cantidades intrafoliculares
de IGFBP2,4y 5 se encuentran reducidas o indetectables.
Incrementos de IGFBP2 y 5 se han observado en foliculos
preovulatorios después del pico de gonadotropinas y
justo antes de la ovulacién, cuando la P, intrafolicular
se eleva y la producciénde estradiol y andrégenos
disminuye (26).

Atresia

La gran mayoria de los foliculos presentes al nacimiento
se degeneran a través del proceso conocido como atresia
(clausura u obliteracién de un orificio o conducto del
cuerpo), la cual ha sido descrita para diversas especies
mamiferas (29).

La fase de atresia consiste en la desaparicién de los
foliculos que no son seleccionados como dominantes, o
del foliculo dominante, el cual no llega a ser ovulatorio
(cuando la lisis del cuerpo liteo no coincide con
la dominancia folicular) (7). Se debe aclarar que la
atresia se presenta en cualquier estadio del desarrollo
folicular, aunque es mds frecuente en foliculos antrales,
y su incidencia estd directamente relacionada con el
tamafio de los foliculos; los mds grandes presentan un
indice proliferativo mayor, que hace a sus células mds
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susceptibles a la muerte por apoptosis y, por tanto, a la
atresia (30).

Cuando los foliculos sufren atresia, cesa la sintesis
de estradiol y las concentraciones de P, intrafolicular
aumentan. Igualmente durante este proceso se destacan
algunos cambios morfoldgicos e histolégicos, como
son: nuicleos picnéticos y fragmentacién nuclear en las
células de la granulosa; desprendimiento de las células
de la granulosa por la pérdida de la matriz intercelular;
desprendimiento del complejo cumulus-ovocito, y en
algunos casos hipertrofia de las células de la teca (31).
Ademds, ocurren pérdida de uniones comunicantes,
pérdida de receptores a gonadotropinas (30), asi como
la disminucién en la sintesis y expresién de mRNA para
aromatasas y receptores a gonadotropinas (32).

Es importante resaltar el aumento en la expresién
de varios genes, entre ellos el de las Proteinas de unién
del Factor de Crecimiento Insulinico (IGBP) (33), el
de la Glicoproteina -2-Sulfatada (TRPM-2) (34), el de
una Aspartil Endopeptidasa, la Catepsina-D, y el del
receptor para la Angiotensina II (35). Ademais, en
la atresia participan enzimas lisosomales (Fosfatasa
Acida y Glucosaminidasa), con actividad Anti-Tripsina
(36), las involucradas en la remodelacién tisular
como Colagenasas, Gelatinasas, Pz-Peptidasa (37) y el
activador del Plasmindgeno, entre otras (38).

La presencia de nucleos picnéticos y cariorrexis en
las células de la granulosa y teca de foliculos atrésicos
(39), asi como estudios bioquimicos posteriores que
demostraron la fragmentacién internucleosomal del
ADN en estas células, han permitido conocer que la
apoptosis es el tipo de muerte preponderante en la
atresia (34), aunque no el nico (8).

Factores endocrinos que
controlan el desarrollo folicular

Los mecanismos de seleccién folicular no son atn
completamente claros, pero se conoce que involucran
complejas relaciones entre esteroides intrafoliculares,
péptidos oviricos, factores de crecimiento y gonadotropinas
hipofisarias (40).

El contenido del fluido folicular tiene una serie
de factores secretados por las células de la granulosa y
de la teca. Estos factores probablemente interactian
constantemente; asi, el balance entre la accién estimuladora
e inhibidora dentro del foliculo en sus diferentes estadios
determinari el desarrollo o la atresia folicular (8).

Estudios reportados por Ireland et al. (41) sugieren
la existencia de factores que se encuentran en el fluido
folicular, especialmente factores de crecimiento tales
como inhibina, activina, factor insulinico de crecimiento
(IGF) y sus proteinas transportadoras, que desempefian
un papel importante en la regulacién del crecimiento,
diferenciacién y funcién folicular. La variacién entre ellos
determinaria cudl es el foliculo dominante en cada onda
folicular.

Mihm et al. (25) hallaron que los futuros foliculos
dominantes producen mds cantidad de estrégenos y
progesterona, mientras las concentraciones de proteinas
transportadoras de IGF fueron bajas, siendo estos
marcadores bioquimicos para determinar qué foliculo
de una cohorte de similar tamafio se volverd dominante.
Los niveles intrafoliculares de P,, inhibina, activina,
folistatina y proteinas transportadoras para IGF fueron
similares en todos los foliculos de la cohorte. Campbell
(42) estudi6 los factores que pueden incrementar o
atenuar la accién de las gonadotropinas para estimular
el desarrollo folicular. Usando modelos in vitro, observé
cémo el factor insulinico de crecimiento (IGF) estimula
la proliferacién y la produccién de hormonas por parte
de las células de la teca y de la granulosa. Igualmente
observé in vivo el estimulo causado para el desarrollo
folicular ovérico y la secrecién de hormonas esteroideas,
mientras que el Factor Transformador de Crecimiento
o (TGF o) y el Factor Epidérmico de Crecimiento
(EGF) inhibieron la diferenciacién de las células de la
teca y de la granulosa. Estos reportes coinciden con
los de Lucy (43), quien plantea que el IGF actia en
la diferenciacién, crecimiento y proliferacién de las
células foliculares, siendo la mds importante funcién
el sinergismo con las gonadotropinas para cumplir
variadas funciones, entre ellas la mitogénesis y la
esteroidogénesis. Este sinergismo se logra gracias a
la habilidad del IGF para incrementar el nimero de
receptores para las gonadotropinas (44). Al mismo
tiempo las gonadotropinas incrementan la expresién de
receptores para IGF y pueden incrementar la sintesis de
IGF en las células de la granulosa (45). El incremento en
las concentraciones de FSH que preceden a la emergencia
de la onda ovulatoria se atribuyen a la declinacién de
las concentraciones de sustancias inhibitorias (estradiol,
inhibina, folistatina y otras sustancias) (45). Este
incremento de la hormona FSH culmina cuando el
foliculo dominante o mas grande estd alrededor de 5 mm
en hembras bovinas (46).
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El control endocrino de la maduracién folicular
se basa en las células de la granulosa y la teca. Si los
foliculos alcanzan su fase de desarrollo reactivo a las
gonadotropinas, las células de la granulosa presentan
receptores para FSH y las células de la teca presentan
receptores para LH. La LH, en su segregacién en
cantidades basales en la adenohipdfisis (47), al llegar y
unirse a los receptores de las células de la teca, estimula
la sintesis de andrégenos por mediacién del CAMP.
Los andrégenos sintetizados en las células de la teca a
partir del colesterol en donde intervienen las enzimas
P 450scc (enzima de clivaje de la cadena lateral de
colesterol) y 38 — hidroxiesteroide deshidrogenasa
(3R%-HSD), pasan a través de la membrana basal
hacia las células de la granulosa, en donde sucede una
aromatizacién causada por el citocromo P450arom
(aromatasa) y P450 17 — o hidroxilasa. De esta manera
se convierten los andrégenos en estrégenos, proceso
que tiene lugar por la estimulacién hecha por la
FSH, la cual cuenta con sus receptores en dichas
células (48). El nimero cada vez mayor de células
de la granulosa provoca la sintesis continuamente
creciente de estrégenos (8). Estos estrogenos segregados
tienen dos efectos muy importantes a nivel folicular e
hipofisiario: a nivel folicular inducen la invasién de
vasos sanguineos (angiogénesis) por la teca interna;
asi, este foliculo recibe mds cantidad de sangre que
el resto de foliculos de su onda de desarrollo (49).
A nivel de hipéfisis, la concentracién creciente de
estrégenos, junto con el aumento simultineo de
inhibina (segregada por las células de la granulosa),
impide que siga incrementdndose la secreciéon de FSH
(feedback negativo) (46). Esto mejora las probabilidades
de desarrollo del foliculo que llegard a ser dominante
frente a los otros foliculos competidores de la cohorte,
y ejerce una dominancia pasiva sobre ellos, impidiendo
que a sus receptores se una la FSH cada vez mds escasa,
gracias a su mejor riego sanguineo y a su ndmero
mucho mayor de receptores (50).

El incremento del estradiol estd asociado con
un incremento en la expresién de genes en células de
la granulosa para receptores de aromatasa y receptores
para FSHy LH (51).

En la fase final de la maduracién (desarrollo
preovulatorio), los estrégenos ejercen un tercer efecto
significativo sobre el foliculo, puesto que se induce la
formacion de receptores de LH en las células de granulosa
(52). De esta forma el foliculo preovulatorio dispondria
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de los puntos de unién hormonal para reaccionar a la
secrecién de LH que provocard la ovulacion (48).

El mRNA para receptores de LH en las células
de la granulosa ha sido detectado en foliculos > 8
mm, mas no en los foliculos subordinados. Se ha
reportado recientemente que el mRNA que codifica
para receptores de LH es cerca de 8 veces mayor en el
foliculo mas grande que en el segundo durante el dia
del inicio de la desviacién. Por tanto, la induccién de
receptores de LH en las células de la granulosa es uno de
los eventos que determinan la seleccién de un foliculo
dominante (53).

La frecuencia alta de los pulsos de LH es necesaria
para mantener la dominancia durante la onda folicular,
mientras que una frecuencia reducida, pero de mayor
amplitud, marca la pérdida de la dominancia (54).

La expresion de enzimas esteroidogénicas y de
los genes receptores de gonadotropinas desciende en
los foliculos preovulatorios después del pico de LH;
esto, acompafiado con descenso en la concentracién de
androstenediona y de 17 £ estradiol y con el incremento
en la concentracién de P, en el fluido folicular. Este
aumento después del pico preovulatorio de LH estaria
relacionado con el inicio de la luteinizacién de las
células tecales y de la granulosa, o con la reduccién en la
conversién de progestinas a andrégenos (55).

Al comienzo, el nimero de receptores de FSH de
una célula de la granulosa es limitado, de manera que
un foliculo en crecimiento solamente puede multiplicar
hasta cierto punto los receptores de FSH de una célula
de la granulosa, ya que su retroalimentacién seria
limitada. A medida que el foliculo sigue creciendo, se
va aumentando el nimero de células de la granulosa, lo
cual colabora en el incremento acelerado del nimero de
receptores de FSH. Puesto que el estrégeno sintetizado
tiene un efecto mitégeno (estimulante de la mitosis),
el destino final del foliculo dependerd de si es capaz
de sintetizar estrégenos en cantidad suficiente para
aumentar el ndmero de sus células, aumentando asi
indirectamente el ndmero de receptores para FSH.
Solamente cuando es capaz de convertir los andrégenos
procedentes de la teca en estrégenos, consigue
mantener un microambiente impregnado de estrégeno.
Si no lo consigue, sufre una transformacién andrégena
y la consecuente atresia (48).
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Factores exdgenos que
controlan el desarrollo folicular

Existen factores que, aunque son independientes de
la funcién ovirica, pueden llegar a alterar de manera
directa su normal funcionamiento. La nutricién
desempefia un papel importante en la reproduccién.
Se establece que el 80% de las vacas en lactancias
tempranas tienen un balance de energia negativo;
pierden peso, disminuyen la produccién lictea y
deprimen la funcién reproductiva (56).

Las vacas con severo estrés nutricional fallan
en la ovulacién del primer foliculo dominante,
posiblemente debido a que la frecuencia en el pulso de
LH es reducida para estimular la suficiente secrecién
de estrégenos por parte del foliculo dominante e
inducir el pico preovulatorio de LH. En novillas de
carne se evidencia que la restriccién nutricional aguda
actda tanto a nivel ovérico como del eje hipotalimico-
hipofisiario, disminuyendo la tasa de crecimiento del
foliculo dominante, que parece estar suprimida por la
declinacién en la concentracién de IGF (57).

La condicién corporal (CC) es un factor que se
puede ver afectado, ya sea por condiciones en el periodo,
ya sea posparto, lactancia, estrés calérico (descenso en
ingesta de alimento), nutricionales, patolégicas, etc.
Las vacas que sufren pérdida de CC desde el parto hasta
el servicio tienen los indices de concepcién mis bajos
(58). En relacion con lo anterior, se puede afirmar que el
balance de energia estd directamente relacionado con la
CC,y esta, a su vez, con el numero de foliculos pequefios
presentes en el ovario, siendo mayor en nimero en vacas
con CCentre 3y 5 (56).

Las vacas que mantienen el peso y la condicién
corporal presentan mayor concentracién de LH basal y
gran liberacién de LH inducida por la GnRH comparadas
con aquellas con menor condicién corporal (57).

Recientemente se ha propuesto que la leptina, la
cual es una citoquina, actia como modulador del eje
hipotaldmico-hipofisiario. Se plantea que la leptina es
secretada por los adipositos, y su concentracion plasmatica
se relaciona con pérdida de condicién corporal. Se ha
evidenciado que en restriccién nutricional incrementa
la expresién de receptores de leptina en el nicleo
hipotaldmico (59).

La concentracién de leptina en plasma disminuye
durante el balance energético negativo, puesto que el
consumo de nutrientes influye sobre las cantidades de
mRNA para leptina en grasa (59).

El hipotdlamo convierte las sefiales de la leptina
en respuestas neuronales sobre el consumo de alimento.
El Neuropéptido Y (NPY), un neurotransmisor que
se encuentra en el nicleo Arquato y que afecta la
secrecion de las hormonas hipofisiarias, especialmente
la LH, parece ser importante en la regulacién del
consumo. La leptina inhibe las senales del NPY
afectando en baja el consumo de alimento (60).

La administracién de leptina también estimula
la produccién de gonadotropinas en la hipdfisis por
medio de estimulacién de GnRH en el hipotilamo
(61). En rumiantes, la administracién de leptina
recombinante ovina en vacas de carne adultas sometidas
a ayuno estimulé la secrecién de LH (59). En vacas de
leche ovariectomizadas afecté la secrecién de LH en
relacién directa con la dosis aplicada (61).

Durante la prefez, los niveles de leptina son
altos y disminuyen rdpidamente luego del parto. Esta
caida se debe a los costos energéticos de la produccién
de leche (62). El estimulo de la lactancia por si
mismo no parece influenciar la disminucién de las
concentraciones de leptina (61).

Conclusiones y perspectivas

El periodo sin actividad ciclica regular llamado anestro
constituye parte importante durante la vida reproductiva
en la hembra bovina, por lo cual varias investigaciones
han encaminado sus propdsitos a descifrar los patrones
hormonales que determinan el desencadenamiento hacia
la actividad reproductiva normal de la vaca. Durante el
ciclo reproductivo de la hembra se presentan perfiles
hormonales relacionados con la dindmica folicular
ovirica, lo cual determina la preparacién del organismo
materno para la ovulacién, fertilizacién, reconocimiento
materno de la prefiez y desarrollo de un nuevo individuo.

El modelo que explica la dinimica de desarrollo
folicular es evidentemente multifactorial y complejo;
este determina la interaccién de una variedad de agentes
que conducen a su desarrollo (nivel de subordinacién o
dominancia) o atresia de los foliculos. El conocimiento en
cuanto a los fenémenos involucrados durante este proceso
ha sido determinante en el desarrollo de los métodos
utilizados para el manejo y el control reproductivo en la
hembra bovina, como son los protocolos de sincronizacién
de crecimiento de onda folicular y de la ovulacién, y los
protocolos de superovulacién de donantes en programas
de transferencia de embriones, entre otros.
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