CAPITULO 20
Sistema reproductor de la hembra
Mariana Woudwyk, Francisco Acuna

y Gimena Gomez Castro

Introduccion

El sistema reproductor de la hembra de los mamiferos esta constituido por un par de géna-
das® denominadas ovarios, las trompas uterinas, que también son érganos pares, el Utero,
generalmente bicorne en las especies domésticas, la vagina, el vestibulo vaginal, la vulva, el
clitoris y las glandulas asociadas (Fig. 1). Las funciones conjuntas de estos 6rganos son la
secrecion de hormonas, la produccion y el transporte de las gametas femeninas, la fecundacion,
la anidacién y el desarrollo del embrién/feto hasta el momento del parto.

El conjunto de acontecimientos fisiolégicos que se producen en el sistema reproductor de la
hembra se denomina ciclo estral. Estos cambios estan inducidos por variaciones en los niveles
de las hormonas reproductivas. Los ciclos estrales comienzan luego de la pubertad del animal y
son interrumpidos por periodos de anestro (periodo de inactividad sexual) y prefiez. En las mu-
jeres y otras hembras primates se denomina ciclo menstrual, dura 28 dias en promedio y se
caracteriza por una serie de transformaciones endometriales®® que llevan a su desprendimiento

en cada ciclo (lo que se conoce como menstruacion).

% Las gonadas son érganos sexuales primarios productores de gametas y secretores de hormonas sexuales. Las gona-
das en los machos son los testiculos, en las hembras los ovarios.

% Se denomina “endometrio” a la tinica mucosa del Utero.
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Figura 1. Sistema reproductor de la cerda. Autores/as:
Dra. Mariana A. Woudwyk, Lic. Francisco Acufia, Méd.
Vet. Gimena Gomez Castro (MW-FA-GGC).

El sistema reproductor esta estrechamente relacionado con el sistema urinario en aspectos
anatémicos y embrioldgicos. Ambos se desarrollan a partir de los gononefrotomos, estructuras
pares que se forman en el mesodermo intermedio, a ambos lados de la linea media. EI meso-
dermo intermedio forma las crestas urogenitales que luego se dividen en crestas gonadales
(mediales) y crestas urinarias (laterales) (Fig. 2 A-B). Durante el periodo indiferenciado del
desarrollo del sistema reproductor, las crestas genitales -esbozos de las géonadas- son bipoten-
ciales, es decir, pueden dar origen a testiculos u ovarios segun la constitucion genética del indi-
viduo. En relacion con el desarrollo de los rifiones, en el mesodermo intermedio se forma, a cada
lado, un conducto mesonéfrico o de Wolff a partir del que se desarrollan varios érganos repro-
ductores en el macho, pero en la hembra involuciona. Ademas, en posicién paralela a cada go-
nonefrotomo, una invaginacion del epitelio celémico, ubicada en el borde lateral de cada cresta
urogenital, origina al conducto paramesonéfrico o de Muller, que involuciona en el macho, pero
en la hembra origina las trompas uterinas, el Gtero (cuernos uterinos, cuerpo y cuello) y la porcién
craneal de la vagina (Fig. 2 C-D). La porcion caudal de la vagina, la vulva y el clitoris se originan

a partir de derivados de la cloaca y la membrana cloacal.
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Figura 2. Esquema. Secuencia del desarrollo del sistema reproductor de la hembra. A.
Cresta urogenital en un corte transversal del embrion. CGP: células germinales primordia-
les. B. Diferenciacién de la cresta urogenital en cresta urinaria (lateral) y cresta genital
(medial). C. Periodo indiferenciado. D. Diferenciacién de las génadas bipotenciales a ova-
rios y del conducto de Miiller a érganos del tracto reproductor de la hembra (vista dorsal,
los rifiones fueron retirados de la imagen). MW-FA-GGC (ver ref.).

Ovarios

Las gonadas femeninas se denominan ovarios. Son érganos pares que se encuentran en la
cavidad abdominal, en la regién sublumbar. En las especies de interés veterinario, su forma varia
entre eliptica y arrifionada.

Los ovarios poseen dos funciones principales. En primer lugar, constituyen el sitio donde ocurre
la gametogénesis, es decir, donde se dividen y se diferencian las células que dan origen a las game-
tas femeninas u ovocitos. Por otro lado, algunos grupos celulares que se encuentran en el ovario
tienen funcién endocrina y secretan hormonas sexuales femeninas (fundamentales para la regulacion
del ciclo reproductivo, la produccion de gametas y el mantenimiento de una eventual gestacion).

Los ovarios son 6rganos macizos, constan de una corteza periférica o zona parenquimatosa
y una médula central o zona vascular. Estan tapizados externamente por epitelio plano, cubico
o cilindrico simple, segun la especie, denominado epitelio superficial. Este epitelio es un me-
sotelio y se contintia con el mesovario (el pliegue de peritoneo que sostiene al érgano en la
cavidad abdominal). El epitelio superficial es un sitio frecuente de origen de tumores epiteliales
malignos en el ovario de la perra. Esto podria relacionarse con la pérdida de integridad y repara-
cion repetidas de este epitelio durante las sucesivas ovulaciones. En el ovario de la perra el
epitelio superficial se invagina y forma los tubulos corticales, estructuras tubulares huecas de
funcion desconocida. Adyacente al epitelio, se encuentra una zona rica en tejido conectivo denso,
denominada tunica albuginea, que forma parte del estroma. El resto del estroma ovarico esta

compuesto por tejido conectivo, predominantemente laxo, con vasos sanguineos, vasos linfaticos

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 482



INTRODUCCION A LA HISTOLOGIA VETERINARIA — C. G. BARBEITO Y M. E. DIESSLER (COORDINADORES)

y nervios, que se distribuyen tanto en la corteza como en la médula. El parénquima esta formado
por los foliculos ovaricos y sus derivados, como el cuerpo luteo y las glandulas intersticiales, que
se ubican en la corteza ovarica (Fig. 3 A). En la yegua, los componentes de la corteza y la médula
se encuentran invertidos. Por lo tanto, una zona de tejido conectivo laxo, rica en vasos sangui-
neos, rodea como una campana a una region central que contiene a los foliculos ovaricos y sus
derivados. Los ovarios de la yegua poseen un borde libre denominado fosa de ovulacion y tapi-
zado por epitelio cubico simple, que es el Unico sitio donde los foliculos se acercan hacia la

superficie ovarica y se produce la ovulacion (Fig. 3 B).
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Figura 3. Esquemas. A. Organizacién histologica del ovario en la mayoria de las especies domésticas. Creado en Bio-
Render.com. B. Ovario de yegua. MW-FA-GGC (ver ref.).

Corteza ovarica

Foliculos ovaricos
Los foliculos se desarrollan en la corteza ovarica (a excepcién de la yegua). Cada foliculo se
compone de un ovocito en un determinado estadio de maduracion, rodeado por células epitelia-

les que poseen diferentes caracteristicas y funcién segun el tipo de foliculo.
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La maduracién del ovocito y las modificaciones de las células epiteliales que lo acompanan,
constituyen un proceso dinamico conocido como desarrollo folicular. Por lo tanto, en la corteza
ovarica existen distintos tipos de foliculos de acuerdo con la cronologia de este proceso, que se
denominan: foliculo primordial, foliculo primario unilaminar y multilaminar, foliculo secunda-

rio o antral, foliculo terciario o maduro y foliculo preovulatorio.

Ovogénesis y desarrollo folicular

Las células precursoras de las gametas, denominadas células germinales primordiales (CGP)
tienen un origen extragonadal. Derivan del epiblasto caudal y, en etapas tempranas del desarrollo se
ubican en el endodermo de la pared caudal del saco vitelino, desde donde migran hacia las crestas
genitales. Cuando las génadas bipotenciales inician su diferenciacion hacia ovarios, las CGP se divi-
den por mitosis y se diferencian a ovogonias. Tanto las CGP como las ovogonias son células diploi-
des. Durante el desarrollo prenatal, las ovogonias se diferencian a ovocitos primarios. Estas células
son aun diploides y comienzan la meiosis |, que queda detenida en el diplotene de la profase | (dic-
tiotene) hasta la pubertad'®. Luego de la pubertad, en cada ciclo reproductivo, algunos ovocitos reini-
cian la meiosis acompafando la continuidad del desarrollo folicular.

El ovocito primario es una célula esférica de alrededor de 20 um de diametro. En el inicio del
desarrollo folicular, un grupo de células somaticas (que durante el desarrollo del ovario se origi-
nan a partir de los cordones sexuales derivados del epitelio celémico) se disponen alrededor del
ovocito y constituyen un epitelio plano simple que se denomina epitelio folicular. La superficie
externa de las células del epitelio folicular se encuentra rodeada por una lamina basal. El ovocito,
junto con las células foliculares planas, forma una estructura denominada foliculo primordial
que se establece durante el desarrollo prenatal de la hembra'®'. Estos foliculos miden 40 pm de
diametro aproximadamente, se ubican en la region mas superficial de la corteza ovarica, son los
mas abundantes y pueden estar aislados o agrupados (Fig. 4 A-B).

Conforme avanza el desarrollo folicular, las células foliculares planas proliferan y aumentan en
altura. A partir de este momento, el foliculo se denomina foliculo primario unilaminar (Fig. 4 C-D).
Las células foliculares forman un epitelio cubico simple que luego pasa a ser cilindrico. El ovocito
aumenta de tamafio por duplicacién y crecimiento de organelas y acumulo de sustancias de reserva.
Las células foliculares continuan proliferando y adquieren una disposicion estratificada, por lo que el
foliculo recibe el nombre de foliculo primario multilaminar (Fig. 4 E-F). En este estadio el diametro
del ovocito es de alrededor de 80 um y el del foliculo aproximadamente 120 um. Las organelas del
ovocito modifican su distribucién a medida que madura. El complejo de Golgi y el RER son amplios.

Ademés, posee abundantes mitocondrias y ribosomas libres, cuerpos multivesiculares, laminillas

190 | a pubertad es el momento de la vida en el que se alcanza la madurez sexual y los organismos son capaces
de reproducirse.

0" En las hembras de algunas especies, como perras y ratonas, algunos foliculos primordiales pueden originarse
posnatalmente.
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anulares'%2, inclusiones lipidicas y pigmento lipocromo. En el citoplasma que esta inmediatamente
adyacente a la membrana plasmatica hay vesiculas de secrecién especializadas, los granulos cor-
ticales, que son exocitados durante la fecundacion. En el espacio perivitelino (entre las células del
epitelio folicular y la membrana plasméatica del ovocito) se comienza a depositar una estructura glico-
proteica que llegara tener de 3 a 5 um de espesor, denominada zona pelucida, secretada por el
ovocito con contribucion del epitelio folicular. La zona peltcida es fundamental para el reconocimiento
de las gametas en el momento de la fecundacion y, posteriormente, para el bloqueo de la polispermia.
Ademas, esta estructura previene la implantacién prematura del blastocisto. En la zona pelucida se
establecen uniones y comunicaciones entre las microvellosidades que posee el ovocito y las proyec-

ciones de la membrana plasmatica de las células epiteliales foliculares.
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Figura 4. Esquemas (izquierda) y microfotografias (derecha) de los foliculos ovaricos pri-
mordial (A, B), primario unilaminar (C, D) y primario multilaminar (E, F). 40X HE. N: ntcleo,
cabeza de flecha: nucleolo, flechas: células foliculares planas (B) y cubicas (D, F), aste-
risco: zona pelucida. Esquemas: MW-FA-GGC (ver ref.). Microfotografias: Archivo de la
Cétedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

A medida que avanza el desarrollo folicular, las células epiteliales del foliculo multilaminar
secretan un liquido denominado licor folicular que contiene, entre otros componentes, agua,

hialuronato e iones (especialmente Na*). Las gotas de licor folicular se acumulan entre las células

10 |_as laminillas anulares consisten en membranas paralelas, porosas y apiladas, que se encuentran en el citosol de
algunas células con elevados indices mitéticos. Son precursoras de membrana celular y reservorio de nucleoporinas.
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foliculares y coalescen formando un unico espacio repleto de liquido que se conoce como antro
folicular. Los foliculos que poseen antro reciben el nombre de foliculos secundarios o antrales

(Fig. 5). Estos foliculos se ubican, en general, hacia la regién mas profunda de la corteza ovarica.
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Figura 5. A. Esquema y B. microfotografia del foliculo secundario. C. Detalle de las tecas interna y externa. 40X HE.
Asteriscos: zona pelucida, An: cavidad antral, barras: tecas, Te: teca externa, Ti: teca interna. Esquema: MW-FA-GGC
(ver ref.). Microfotografias: Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

La foliculogénesis es el resultado de la interaccion entre los componentes celulares que
constituyen el foliculo; en ella intervienen diversas sustancias producidas tanto por el ovocito
como por las células epiteliales foliculares y de la teca. Hasta el estadio de foliculo primario
multilaminar inclusive, el desarrollo folicular ocurre sin la intervencién de las gonadotrofinas
hipofisarias; es regulado por moléculas sefializadoras que actian mediante la via paracrina.
Por ejemplo, por estimulo de BMP 193 y FGF194 secretados por el ovocito, que inducen la proli-
feracion y diferenciacion de las células epiteliales foliculares, o el LIF'% producido por las cé-

lulas del epitelio folicular que promueve la transicion de foliculo primordial a foliculo primario.

193 De Bone Morphogenetic Protein, proteina morfogenética de hueso.
%4 De Fibroblastic Growth Factor, factor de crecimiento para fibroblastos.

95 De Leukemia Inhibitory Factor, factor inhibidor de la leucemia. BMP, FGF y LIF son moléculas sefializadoras con
diversas acciones, como la regulacion del crecimiento, proliferacion y diferenciacion celular.
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A partir del estadio de foliculo secundario el desarrollo folicular es regulado por las gonadotro-
finas. Es decir, la maduracion folicular y la ovulacion, asi como la sintesis y secrecién de hor-
monas sexuales femeninas, dependen de la accion de las hormonas foliculoestimulante (FSH)
y luteinizante (LH) secretadas por la hipdfisis. A partir de ese momento las células foliculares
expresan el receptor para FSH e, inducidas por esta gonadotrofina, incrementan la sintesis y
secrecion de estrogenos y de inhibina. Poco antes de la ovulacion, estas células se diferencian
a células productoras de lipidos y su citoplasma se hace vacuolado. Por su aspecto con HE,
se denominan también células de la granulosa.

El momento del ciclo reproductivo en el cual los foliculos maduran hasta alcanzar el tamafo
ovulatorio y predomina la accién de los estrégenos se denomina fase folicular. Los estrogenos
tienen diversas funciones: inducen los caracteres sexuales secundarios, estimulan el desarrollo
de las glandulas uterinas y de los conductos de las glandulas mamarias, regulan la secrecion de
gonadotrofinas hipofisiarias (inducen el pico preovulatorio de LH) y son los inductores de las
conductas tipicas de celo que ocurren durante el estro, como la receptividad y la aceptacion de
la monta, entre otras.

Algunas células del estroma ovarico que se disponen alrededor de los foliculos constituyen
una estructura bien diferenciada, ubicada por fuera del epitelio folicular, que se denomina teca
(Fig. 5 C). A partir del foliculo secundario es posible distinguir dos capas bien diferenciadas en
esta estructura, la teca interna y la teca externa. La teca interna o vascular, se ubica inmedia-
tamente por fuera de la lamina basal del epitelio folicular e incluye células epitelioides'%® ahusa-
das o poliédricas, terminaciones nerviosas simpaticas y abundantes vasos linfaticos y sangui-
neos que ingresan a partir de la teca externa. Las células de la teca interna presentan abundante
REL debido a su participacion en la secrecion de hormonas esteroideas. La teca externa o fi-
brosa, se encuentra por fuera de la teca interna y esta constituida por tejido conectivo y fibras
musculares lisas.

Un foliculo se considera maduro cuando, debido al aumento de la secrecion de licor folicular,
el ovocito queda separado casi por completo de la pared, excepto por un cumulo de células de
la granulosa que se conoce como cumulus oophorus o disco proligero, con el que aun permanece
unido. El ovocito se relaciona estrechamente con una capa de células epiteliales de la granulosa
que lo rodea y, por su disposicion, recibe el nombre de corona radiada. El foliculo maduro
también se denomina foliculo terciario o de De Graaf (Fig. 6). Segun la especie, uno o mas
foliculos terciarios se dirigen nuevamente hacia la superficie del ovario; alli, la pared folicular y

ovarica se romperan y permitiran la liberacion del ovocito en el momento de la ovulacion.

1% Que parecen epiteliales.
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Figura 6. A. Esquema y B. microfotografia del foliculo ovarico terciario o maduro 40X HE. An: antro, Cr: corona radiada,
Co: cumulus oophorus. Esquema: MW-FA-GGC (ver ref.). Microfotografia: Archivo de la Catedra de Histologia y Embrio-
logia, FCV-UNLP.

El foliculo preovulatorio contiene al ovocito flotando libre en su interior, ya desprendido
de la pared folicular y acompariado por las células de la corona radiada. Este foliculo sobresale
notablemente de la superficie ovarica y puede verse, macroscépicamente, como una vesicula
turgente y transparente. En la vaca, por ejemplo, alcanza un diametro de 2 cm aproximada-
mente y puede detectarse mediante tacto rectal, mientras que en la yegua mide entre 3-6 cm
pero, debido a su ubicacion, es dificil palparlo. Las células de la pared del foliculo preovulatorio
son las células blanco sobre las que actua la LH para desencadenar los cambios que conducen
a la ovulacion.

Poco antes o poco después de la ovulacion, dependiendo de la especie?’, el ovocito primario
completa la primera division meidtica y libera el primer corpusculo polar. En la meiosis | ocurre
la reduccién del numero cromosémico y la célula haploide que resulta se denomina ovocito se-
cundario. El corpusculo polar también contiene un nimero haploide de cromosomas, pero con
muy escaso citoplasma. Inmediatamente, el ovocito secundario inicia la meiosis I, pero en la
mayoria de las especies domeésticas, ésta queda detenida en la metafase hasta el momento de

la fecundacion.

Ovulaciéon

En determinado momento del ciclo estral, debido al estimulo hormonal, el ovocito es liberado
del ovario hacia la cavidad abdominal. Este proceso se denomina ovulacién. El ovario no tiene
continuidad anatémica con la trompa uterina, por lo tanto, cuando ocurre la ovulacion, las fimbrias
de la trompa uterina rodean al ovario y reciben al ovocito liberado que, de esta manera, ingresa

al infundibulo.

7 En la mayoria de las especies domésticas, la meiosis | se completa antes de la ovulacion y “ovulan” ovocitos secun-
darios que no culminaron la meioisis I, excepto en la perra que “ovula” ovocitos primarios detenido en profase I.
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Como se mencion6 anteriormente, el foliculo preovulatorio sobresale de la superficie ovarica.
Por accién de la hormona LH ocurren cambios en los vasos sanguineos y en la MEC de la zona
del estroma ovarico que se ubica entre la pared del foliculo preovulatorio y la superficie del ovario.
Externamente, aparece una zona isquémica'®® que se denomina estigma y es el sitio donde se
abre la pared ovarica y folicular para la liberacién del ovocito. Entre los cambios inducidos por la
LH que permiten la ovulacién, ocurre la activacion de enzimas que degradan y modifican la matriz
extracelular, la contraccién de las fibras musculares lisas de la teca externa y el aumento de la
presion intrafolicular debido al incremento de la cantidad de licor en la cavidad del foliculo. Du-
rante la ovulacion, el ovocito es expulsado del interior del foliculo junto con las células de la
corona radiada que lo rodean vy el licor folicular. En las hembras de las especies de mamiferos
domeésticos, la gameta femenina liberada del ovario es un ovocito y no un évulo porque cuando
ocurre la ovulacién aun no se completé la meiosis Il, sino que se encuentra detenida en metafase

y sera reanudada solo si ocurre la fecundacion.

Cuerpo hemorragico, cuerpo liteo y cuerpo blanco

Luego de la ovulacién, la cavidad folicular se llena de sangre y fibrina y se forma un coagulo.
La pared del foliculo se pliega hacia el interior debido a la disminucion de la presion y las células
de la granulosa del foliculo ovulado junto con las células de la teca interna ocupan la antigua
cavidad folicular. Esta estructura se denomina cuerpo hemorragico. Luego, el coagulo se re-
trae, el tejido se reorganiza y se capilariza a partir de los vasos sanguineos de la teca interna.
Las células de la granulosa del foliculo ovulado y las células de la teca interna se diferencian a
células del cuerpo lateo mediante un proceso conocido como luteinizacion (Fig. 7). Las células
que se luteinizan experimentan hiperplasia’® e hipertrofia’'®, almacenan lipidos y, en algunas
especies, acumulan un pigmento amarillo, la luteina. En el cuerpo luteo existen dos tipos celula-
res: las células luteales grandes, de alrededor de 40 um de diametro, derivadas de la granulosa
y las células luteales pequefias que miden aproximadamente la mitad y se diferencian a partir de
las células de la teca interna. Las células luteales son poliédricas y tienen un ndcleo esférico con
cromatina muy laxa. Poseen abundante REL y mitocondrias con crestas tubulares, caracteristi-
cas de las células que sintetizan esteroides. El cuerpo luteo es un grupo celular con funciones
endocrinas, ya que su principal producto de secrecidn, la hormona esteroide progesterona, es

liberado mayoritariamente hacia el torrente sanguineo. Las células luteales expresan el receptor

18 | a isquemia es la reduccion del flujo sanguineo en los tejidos, con la consiguiente disminucién del suministro de
oxigeno (hipoxia) y nutrientes a la célula y de la eliminacion de desechos metabodlicos.

9] a hiperplasia es el aumento en la cantidad de células.

91 a hipertrofia es el aumento del tamario de las células de un tejido.
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para progesterona, especialmente durante el metaestro, el diestro''" y la gestacién, lo cual indica

que existen mecanismos autorregulatorios en la produccion de esta hormona.

Figura 7. Microfotografias. Cuerpo luteo. A. Vista panoramica 4X. B. Magnificacion 40X. HE. Asterisco: célula luteal,
flecha: vasos sanguineos. Archivo de la Cétedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

El momento del ciclo reproductivo que coincide con la presencia de un cuerpo luteo funcional
en el ovario se denomina fase luteal. Las funciones de la progesterona estan relacionadas con
el establecimiento y el mantenimiento de la gestacién. Induce tanto los cambios que posibilitan
la implantacion en el endometrio, como la secrecion de histotrofo (mezcla heterogénea de iones
y distintas moléculas) en el oviducto y las glandulas endometriales. Ademas, inhibe la contraccion
prematura del miometrio y actia sobre el hipotalamo regulando la secrecion de la hormona libe-
radora de gonadotrofinas (GnRH).

En cada ciclo estral, el cuerpo luteo se desarrolla luego de la ovulacién, a partir de la pared
de cada foliculo ovulado y se denomina cuerpo lateo ciclico. Si no ocurre la fecundacion, invo-
luciona. En cambio, si el ovocito es fecundado, las células del cuerpo luteo proliferan y constitu-
yen una estructura funcional de mayor tamafio, denominada cuerpo luteo de gestacion. El
cuerpo luteo es fundamental para el mantenimiento de la gestaciéon en bovinos y en caninos,
aunque en los ultimos no existe diferencia entre el cuerpo Iuteo de la hembra gestante y no
gestante. En otras especies, la progesterona necesaria para mantener exitosamente la gestacion
proviene inicialmente del cuerpo luteo y luego de la placenta.

El proceso de involucién del cuerpo luteo se denomina lutedlisis y es inducido por distintos
mecanismos que varian segun la especie de mamifero. Cuando el cuerpo luteo involuciona, en

el ovario queda una cicatriz de tejido conectivo denominada cuerpo blanco o cuerpo albicans.

"1 El metaestro y el diestro son dos etapas del ciclo estral, que se describen mas adelante. No todas las hembras do-
mésticas poseen la etapa metaestro en sus ciclos.
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Atresia folicular

En cada ciclo estral, s6lo un grupo del total de foliculos presentes en el ovario inicia la madu-
racion. Segun la especie, entre uno y unos pocos foliculos son ovulados. El resto de los foliculos
de ese grupo o cohorte, sufre un proceso de involucidon que se denomina atresia folicular (Fig. 8
A-B). Dentro de los cambios que ocurren en los foliculos atrésicos se encuentran la apoptosis
de las células de la pared folicular y el ovocito, y el engrosamiento, hialinizacion''? y plegamiento
de la lamina basal y desorganizacion y plegamiento de la zona pellcida. Segun ciertos factores
como el tipo de foliculo en regresion, las células de la teca interna y de la granulosa pueden

atrofiarse o hipertrofiarse y plegarse hacia el interior del foliculo.

Células intersticiales

En el ovario de algunas especies se encuentran cordones de células epitelioides poliédricas
que se denominan células intersticiales. En algunas hembras que paren camadas numerosas,
como ratas, ratonas, perras y gatas, las células intersticiales se reinen y forman una estructura
endocrina que se asemeja al cuerpo luteo y se denomina glandula intersticial (Fig. 8 B). Las
células intersticiales se originan principalmente a partir de la diferenciacion de las células de la
teca interna y/o de las células de la granulosa de foliculos atrésicos. Son células poco coloreadas
en los cortes con HE, vacuoladas, con gotas lipidicas en el citoplasma, similares a las células

luteinicas. Son productoras de hormonas esteroideas, especialmente estrégenos.

Figura 8. Microfotografias. Atresia folicular. A. Foliculos ovaricos atrésicos de perra 40X. B. Foliculo atrésico (flecha),
glandula intersticial en ovario de gata (Ci) 20X. HE. Archivo de la Cétedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

"2 La hialinizacion de la lamina basal es un proceso caracterizado por engrosamiento debido a la acumulacién de pro-
teinas, que generan mayor acidofilia y un aspecto homogéneo, sin estructura.
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Médula ovarica

La médula es la zona interna del ovario''®. Contiene tejido conectivo laxo, fibras nerviosas
amielinicas, vasos linfaticos y abundantes vasos sanguineos de recorrido tortuoso. En algunas
especies posee fibras musculares lisas que se extienden hasta el mesovario.

En la médula del ovario de carnivoras y rumiantes, en el hilio e incluso en el mesovario, suelen
existir tibulos huecos anastomosados, formados por tejido epitelial cubico simple, denominados
en conjunto red ovarica. Estos tubulos son considerados vestigios de los tubulos mesonéfricos,
que involucionan en la etapa prenatal. En el hilio del ovario de algunas especies se encuentran

células hiliares, similares a las células de Leydig del testiculo, secretoras de andrégenos.

Trompas uterinas (oviductos)

Las trompas uterinas u oviductos son 6rganos pares, huecos y de recorrido tortuoso, que se
extienden desde el ovario hasta los cuernos uterinos. Constan de tres segmentos, que desde
craneal a caudal son: el infundibulo, la ampolla y el istmo. El infundibulo tiene forma de em-
budo y en su borde libre presenta proyecciones digitiformes, largas y delgadas denominadas
fimbrias. Recibe a los ovocitos que son liberados del ovario en la ovulacién. La ampolla posee
una pared delgada y en su parte caudal ocurre la fecundacién. El istmo funciona como reser-
vorio de espermatozoides, si es que la copula ha ocurrido. Este segmento se une al utero me-
diante la unién utero-tubarica. Las trompas uterinas, ademas de transportar las gametas, y las
cigotas en una eventual prefiez, son el sitio de capacitacién espermatica, proceso en el que
los espermatozoides que maduraron en el epididimo adquieren la capacidad fecundante me-
diante cambios moleculares y funcionales que le permiten llegar hasta el ovocito y unirse a él.

Las trompas uterinas poseen, desde la luz al exterior, tres tinicas: mucosa, muscular y se-
rosa (Fig. 9). La tunica mucosa posee pliegues que se denominan primarios, secundarios y ter-
ciarios segun su extension y se proyectan dentro de la luz en toda su longitud. El epitelio de la
mucosa es cilindrico simple o seudoestratificado (por ejemplo, en la yegua), compuesto por cé-
lulas ciliadas y no ciliadas secretoras. El tipo de célula epitelial predominante varia de acuerdo
con las etapas del ciclo estral. La actividad ciliar y, en algunas especies, la contraccién de las
fibras musculares lisas, facilitan el transporte de las gametas femeninas y masculinas. Ademas,
si ocurre la fecundacion, estos movimientos dirigen al huevo o cigota hacia el utero. La direccién

del batido ciliar en los segmentos craneales de la trompa uterina es desde craneal hacia caudal

3 En la yegua las estructuras estan invertidas y los tejidos, que en el resto de las especies se encuentran en la médula,
se hallan periféricamente.
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y, COMo consecuencia, se trasladan los ovocitos o las cigotas. En el caso de las porciones cau-
dales, el batido ciliar ocurre de caudal hacia craneal, lo que posibilita el traslado de los esperma-
tozoides hacia la ampolla. Las células secretoras predominan durante la fase luteal y proveen
nutrientes al ovocito y a la cigota. La lamina propia posee tejido conectivo laxo con abundantes
células plasmaticas, mastocitos y eosinéfilos. La tunica mucosa carece de glandulas y de capa
muscular de la mucosa. La tunica muscular esta constituida por fibras musculares lisas y posee

una capa circular interna y otra longitudinal externa. La tunica serosa consiste en un mesotelio y

una capa delgada de tejido conectivo laxo muy vascularizado.

Figura 9. Trompa uterina. A. Microfotografia, vista panoramica 4X. B. Pliegues de la mucosa 20X. C. Detalle de los
pliegues de la mucosa 40X. D. Tunica serosa (barra), células mesoteliales (flechas) 40X. HE. Punta de flecha: vasos
sanguineos; Cc: células ciliadas, Cm: células mucosas, El: epitelio luminal, Lp: lamina propia, Lu: luz del érgano, P:
pliegues de la mucosa. Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Utero

En la mayoria de las especies de mamiferos este érgano consta de dos cuernos uterinos,
un cuerpo y un cuello o cérvix (Fig. 1)!'*. Los cuernos uterinos son huecos, su pared posee
tunicas que, desde la luz hacia el exterior, se denominan: endometrio (tunica mucosa), miome-

trio (tunica muscular) y perimetrio (tunica serosa). El endometrio estd conformado por tejido

14 Se tomara como generalidad al dtero bicorne tipico de las especies de mamiferos de interés para la medicina veteri-
naria.
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epitelial de revestimiento (luminal) cubico o cilindrico simple, con escasas células ciliadas y no
ciliadas secretoras, desde el cual se originan glandulas que se invaginan hacia la lamina propia
de tejido conectivo laxo. Las cilias de las células presentes en las glandulas mueven la secrecién
hacia la luz uterina, mientras que las de las células superficiales baten hacia la vagina. La canti-
dad de cilias aumenta notablemente durante la fase folicular, paralelo al incremento de la accidon
estrogénica. Las glandulas endometriales son tubulares simples o ramificadas y se extienden por
todo el endometrio, excepto en las carunculas, estructuras presentes en el utero de rumiantes.
La lamina propia es muy celular. Abundan las células de la inmunidad innata y la inmunidad
adaptativa. Las células natural killer uterinas (UNK), por ejemplo, se encuentran en la lamina
propia durante la gestacion humana y de algunos roedores como la ratona y la vizcacha de lla-
nura. Estas células son importantes en el establecimiento y mantenimiento de una gestacion
normal; aparentemente no se encuentran en las especies domésticas. El miometrio esta confor-
mado por dos capas de tejido muscular liso, una interna y otra externa, en las que las fibras
musculares se disponen en sentido circular y longitudinal, respectivamente. Entre ambas capas
se localiza tejido conectivo laxo con abundantes vasos sanguineos de diferentes calibres, que
en su conjunto conforman el denominado estrato vascular. Por ultimo, en el exterior del érgano,
se encuentra el perimetrio, que es la tunica serosa, formado por tejido conectivo laxo y epitelio

plano simple (mesotelio) (Fig. 10).

Perimetrio

Miometrio .-
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Figura 10. Microfotografias. Utero. A. Vista panorémica 4X. B. Endometrio 10X, detalle del endometrio (recuadro, 40X).
C. Miometrio 10X. D. Miometrio (s6lo capa longitudinal externa) y perimetrio (barra) 40X. HE. El: epitelio de revestimiento
luminal, Eg: epitelio glandular, Ev: estrato vascular; Lp: lamina propia, Tmi: muscular interna, Tme: muscular externa,
puntas de flecha: vasos sanguineos, flechas delgadas: mesotelio. Microfotografias: Archivo de la Cétedra de Histologia
y Embriologia, FCV-UNLP.
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Durante el ciclo estral y la prefiez de los mamiferos, el Utero experimenta diversos cambios
morfofisiolégicos. En cada fase del ciclo estral, cambia la altura y el tipo celular predominante
del epitelio luminal, la forma de las glandulas uterinas y el espesor del endometrio y del estrato
vascular del miometrio. Estas variaciones se originan, principalmente, por accion de los estro-
genos y la progesterona. Durante la prefiez, diversas moléculas (hormonas sexuales, factores
de crecimiento, citocinas, entre otras) promueven la remodelacién uterina y favorecen la im-
plantacion, la placentacién, la supervivencia y el crecimiento del embrién/feto. Estos aconteci-
mientos requieren de la participacion de diferentes componentes uterinos. El desplazamiento
del blastocisto (o los blastocistos, dependiendo de la especie) hacia los cuernos uterinos no
solo depende del fluido oviductal, sino también de la secrecion de las glandulas uterinas que,
mediante diversas moléculas, induce la quimiotaxis del blastocisto hacia el epitelio luminal ute-
rino. Ademas, las glandulas endometriales secretan el histotrofo, que es absorbido por las cé-
lulas de los anexos extraembrionarios y nutre al embrién. En primates y roedores en general
el tejido conectivo del endometrio reacciona en respuesta a la implantacion y los fibroblastos
se diferencian a células deciduales. Este proceso se conoce como reacciéon decidual. Entre
las especies domésticas la diferenciacion a células deciduales ocurre principalmente en la gata
y, en menor medida, en la oveja. Estas células, junto con otros tipos celulares, participan del
mantenimiento de la gestacion, regulan la invasion del trofoblasto en el endometrio y controlan
la respuesta inmune local uterina. Otro componente uterino con un rol esencial durante la
prefiez son las fibras musculares del miometrio. Durante las etapas iniciales de la implantacion,
en hembras politocas''®, la contraccion de estas fibras permite el espaciamiento entre los blas-
tocistos a lo largo de los cuernos uterinos. Ademas, las fibras musculares del miometrio son
células blanco de la oxitocina, hormona liberada en la neurohipoéfisis que, hacia el final de la
gestacion, desencadena la contraccién de los miocitos lisos miometriales y , como consecuen-
cia, la expulsion de las crias durante el parto.

El cuerpo uterino se encuentra presente en la mayoria de las hembras de los mamiferos
domeésticos, con excepcion de lagomorfos y algunos roedores, y su histologia no difiere de la de
los cuernos uterinos. El cuello o cérvix tiene dos zonas, el endocérvix, continuo con el cuerpo
uterino, con una tunica mucosa muy plegada, y el ectocérvix, que se proyecta hacia la vagina y
su tunica mucosa es similar a la vaginal. En relacion con sus funciones, el cuello regula el ingreso
de los espermatozoides. Por otro lado, algunas células de su mucosa son secretoras de moco
en cantidades abundantes durante el estro. En caso de cépula y posterior gestacion, este moco
forma un tapon mucoso que impide el ingreso de microorganismos que pudieran afectar el normal

desarrollo del conceptus??S.

5 Son aquellas hembras que paren mas de una cria por parto.

16 Se denomina conceptus al embrion o feto mas las membranas extraembrionarias.
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Vagina

La vagina o colpos es un érgano hueco que se extiende desde el cérvix hasta el vestibulo
vaginal (Fig. 12). Es el 6rgano copulador femenino y forma parte del canal de parto.

La mucosa vaginal cambia a lo largo del ciclo reproductivo, en respuesta a los estimulos
hormonales. Posee pliegues longitudinales y su epitelio es plano estratificado que puede ser
cornificado o no, segun la especie y el estadio del ciclo. En los bovinos, en algunos estadios
existen glandulas intraepiteliales. La lamina propia esta muy vascularizada y contiene abundan-
tes leucocitos, en particular, linfocitos. En el sector mas profundo de esta lamina, el tejido conec-
tivo es denso. La tunica mucosa vaginal no presenta capa muscular de la mucosa. Cerca de la
tunica muscular se encuentran grandes vasos sanguineos. La tunica muscular es muy gruesa y
consta de dos o tres capas de tejido muscular liso, cuya disposicion y espesor son variables
segun la especie. Cranealmente, la tunica mas externa es la tinica serosa, mientras que en la
porcidén caudal de la vagina existe una tunica adventicia con un gran plexo venoso, nervios

simpaticos y ganglios nerviosos.

Cambios ciclicos del epitelio vaginal

El epitelio estratificado de la vagina posee distintos tipos celulares que se encuentran en es-
tado progresivo de diferenciacion hacia las capas mas superficiales, en las que se produce la
muerte y descamacion celular. Desde el estrato basal hacia la superficie epitelial, las células se
denominan: parabasales, intermedias y superficiales. Existen algunas diferencias en los tipos
celulares de acuerdo con la especie; aqui se describen algunos aspectos generales.

Las células parabasales estan en contacto con la lamina basal, son cubicas o cilindricas,
poseen un nucleo grande y esférico y su citoplasma es basdfilo. Las células intermedias varian
de tamanio, pero tienen un nucleo mas pequefio que las parabasales. Son menos basdfilas y su
forma es mas aplanada con respecto a las del estrato anterior. Las células superficiales son
células muertas. Son células planas de citoplasma aciddfilo y carecen de nucleos o estos son
picnéticos (Fig. 11).

Durante el ciclo estral ocurren variaciones tanto en la altura como en la estructura del epitelio
vaginal, reguladas por las hormonas ovaricas (estrogenos y progesterona). Cuando la vagina se
encuentra bajo la influencia de los estrégenos aumenta la tasa de proliferacion de las células
epiteliales, esto lleva a un engrosamiento del epitelio con mas capas de células. Finalmente, las
células planas del estrato superficial mueren y se descaman. Bajo la influencia de la progeste-
rona, las capas de células epiteliales disminuyen de espesor y la descamacién es menos intensa.

Los cambios ciclicos del epitelio vaginal en las diferentes etapas del ciclo estral pueden estu-
diarse mediante un método complementario de diagnéstico llamado citologia vaginal exfolia-

tiva. Particularmente en las perras, es muy importante conocer los cambios en el epitelio vaginal
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ya que se utiliza para determinar el momento del ciclo estral; esto permite, por ejemplo, planificar

cual es la fecha 6ptima para realizar el servicio de la hembra o la fertilizacion asistida.
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Figura 11. Vagina. A. Microfotografia. Mucosa vaginal de ratona durante el estro 10X HE. B, C, D y E. Esquemas. Células
del epitelio vaginal en una citologia exfoliativa. B. Célula superficial anucleada. C. Célula superficial con ntcleo picnético.
D. Célula intermedia. E. Célula parabasal. A: Archivo de la Cétedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP. B-E: MW-
FA-GGC (ver ref.).

Vestibulo y glandulas asociadas

El vestibulo vaginal se extiende desde la desembocadura de la uretra, caudalmente, hasta
los labios vulvares (Fig. 12). En las cerdas y las rumiantes, en posicion ventral al orificio uretral
externo se encuentra el diverticulo suburetral. La mayor parte del vestibulo se localiza caudal al
arco isquiatico y se inclina ventralmente hacia los labios vulvares. Esta inclinacion debe tenerse
en cuenta en ciertas maniobras, como la introduccién de un espéculo en las perras.

La estructura histoldgica del vestibulo es similar a la de la porcion caudal de la vagina, con
nédulos linfoides subepiteliales. En la perra y la yegua, la mucosa vestibular posee tejido eréctil 117
y sus plexos venosos se congestionan durante el estro.

En la luz del vestibulo vaginal desembocan glandulas cuyo tamafio y estructura varian de

acuerdo con la especie. Una de sus funciones es la lubricacién del canal durante el coito y la

7 El tejido eréctil es aquel que tiene la propiedad de volverse rigido y aumentar de tamario al llenarse de sangre. Esta
presente en el pene, el clitoris y el vestibulo vaginal. En forma modificada, se encuentra también en el pezén, la mucosa
nasal y el 6rgano vomeronasal.
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secrecion de feromonas durante el celo. Se consideran dos tipos de glandulas vestibulares: ma-
yores y menores. Las glandulas vestibulares mayores son tubuloacinares mucosas, bilaterales
y se ubican en la profundidad de la lamina propia. Son homdlogas a las glandulas bulbouretrales
del macho y son grandes en las vacas, las ovejas y las gatas. Las glandulas vestibulares me-
nores son bilaterales, pequefias, tubulares mucosas y ramificadas. Se ubican en la mucosa del
piso vestibular y se consideran homologas a las glandulas uretrales masculinas. Estan presentes
en la perra, la cerda, la oveja, la vaca y la yegua.

La tunica muscular es una continuacion del tejido muscular liso de la vagina. Externamente a
esta tunica se encuentra el musculo constrictor del vestibulo, que es de tipo estriado esquelético.
La tunica adventicia no presenta particularidades.

Las hembras de algunas especies, como las perras, conejas y varias roedoras, poseen, de
manera inconstante, una glandula que se denomina glandula parauretral o préstata de la hem-
bra, cuya estructura y secrecion se asemejan a las de la prostata del macho. Esta glandula tam-
bién se halla frecuentemente en la mujer (glandula de Skene) y es constante en las ratas. En
perras, se encuentra en pocos individuos; es una glandula alveolar, con epitelio cubico o cilindrico
y posee varios conductos que desembocan en la uretra. Es importante conocer esta glandula
debido a que puede ser asiento de diversas alteraciones que son similares a las que ocurren en
la préstata del macho, como hiperplasia prostatica, quistes, prostatitis o tumores tanto benignos

como malignos.

Vulva y clitoris

La vulva esta formada por dos labios que se unen en las comisuras dorsal y ventral. La piel
que recubre los labios vulvares presenta abundantes glandulas sebaceas y sudoriparas apocri-
nas. En la hipodermis, se encuentran fibras musculares estriadas esqueléticas que corresponden
al musculo constrictor de la vulva.

El clitoris se encuentra en la comisura ventral de la vulva, ubicado en una depresion deno-
minada fosa del clitoris (Fig. 12). Este 6rgano es homdlogo al pene y esta formado por dos pilares
que se originan en el arco isquiatico, el cuerpo del clitoris y el glande. Este ultimo es la porcion
visible, esta formado por tejido funcionalmente eréctil en la yegua y la perra, y por tejido fibroelas-
tico no eréctil en ovejas, gatas y cerdas. El prepucio del clitoris es un pliegue cutaneo que rodea

al glande. El clitoris esta muy inervado, mediante nervios auténomos y sensitivos.
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Clitoris

clitoris

Figura 12. Esquema. Vagina, vestibulo, clitoris y vulva. MW-FA-GGC (ver ref.).

Glandulas mamarias

Las glandulas mamarias tienen origen ectodérmico, son glandulas sudoriparas apocrinas mo-
dificadas y se ubican en el tejido subcutaneo. Estas glandulas son exclusivas de los mamiferos
(le dan el nombre al grupo) y su producto de secrecion es la leche, destinada a la alimentacién
de las crias. Ademas, en algunas especies, como bovinos y equinos, tienen una gran importancia
en la transferencia pasiva de inmunidad a la cria, debida al pasaje de inmunoglobulinas (anti-
cuerpos) a través de la primera secrecion lactea (calostro). Son sitio de origen de numerosos
tipos de tumores especialmente en la perra y, en menor medida, en la gata. Por otro lado, la
inflamacién de esta glandula, denominada mastitis, es de gran importancia en el ganado bovino.

En las hembras, la estructura y las funciones de las glandulas mamarias son muy dinamicas,
varian segun la edad y el estadio reproductivo. En este apartado se describe principalmente la
estructura de las glandulas durante la lactancia y se mencionan algunas de sus caracteristicas
en reposo.

Las glandulas mamarias forman complejos mamarios cuya cantidad varia segun la especie.
A su vez, cada complejo mamario incluye una o varias glandulas. Estos complejos se ubican
bilateralmente, a ambos lados de la linea media. En rumiantes y yeguas se ubican en la region
inguinal y se denominan ubres, mientras que en carnivoras y cerdas se extienden desde la re-
gion axilar hasta la regién inguinal y reciben el nombre de mamas. Las cerdas, por ejemplo,
poseen diez a doce mamas totales, dispuestas en dos hileras a ambos lados de la linea media,
mientras que las carnivoras suelen tener diez. En algunas especies, los complejos mamarios de
ambos lados se conectan a través de los vasos sanguineos vy linfaticos. En las carnivoras, por
ejemplo, las arterias y venas que irrigan las mamas presentan anastomosis y forman plexos que
pueden cruzar la linea media. Asimismo, en las perras, pero no en las gatas los vasos linfaticos
pueden conectar los complejos derechos e izquierdos.

Desde el nacimiento hasta la pubertad, las glandulas mamarias se desarrollan de manera
similar tanto en machos como en hembras. Luego, en las hembras las mamas aumentan de

tamario debido a la accion de los estrégenos que inducen la proliferacion del tejido epitelial y el
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aumento del tejido adiposo. En los machos, la testosterona inhibe estos procesos y su desarrollo
no prosigue. Sin embargo, las glandulas mamarias de los machos también son importantes
desde el punto de vista clinico, debido a que pueden presentar alteraciones como tumores de

mama o ginecomastia'8,

Estructura de las glandulas mamarias durante la lactancia y en reposo

Las glandulas mamarias se ubican en el tejido subcutaneo, carecen de capsula y estan ro-
deadas por tejido adiposo blanco y cantidades variables de tejido conectivo ordinario. En general,
se encuentran divididas en Iébulos, delimitados por tabiques de tejido conectivo denso. A su vez,
los l6bulos se dividen en lobulillos. El tejido conectivo interlobulillar es abundante, brinda sostén
y contiene vasos sanguineos y linfaticos, nervios y tejido adiposo.

Las glandulas mamarias son tubuloalveolares compuestas y ramificadas, las unidades
secretoras son los alvéolos que se localizan en los lobulillos (Fig. 13). Los alvéolos se en-
cuentran formados por un epitelio simple que varia de plano a cilindrico segun los distintos
estadios de la actividad secretora. Las células vuelcan su secrecién, la leche, hacia la luz del
alvéolo. Entre las células epiteliales y la lamina basal del alvéolo se localizan las células
mioepiteliales, que al contraerse permiten el paso de la leche desde los alvéolos hacia los
conductos. El tejido conectivo que se encuentra entre los alvéolos es laxo, escaso y contiene
capilares sanguineos y linfaticos.

Luego de la lactancia, las glandulas mamarias involucionan, disminuyen la cantidad y el ta-
mano de los alvéolos; por el contrario, el tejido conectivo interlobulillar y el tejido adiposo aumen-

tan. Los conductos permanecen ramificados.

Sistema de conductos

El sistema de conductos comienza con un conducto intralobulillar al que drenan los distintos
alvéolos que conforman un lobulillo. Este conducto esta tapizado por epitelio cubico o cilindrico
simple que puede estar rodeado por células mioepiteliales. Los conductos intralobulillares drenan
en un conducto interlobulillar revestido por epitelio biestratificado, cubico o cilindrico. Los con-
ductos interlobulillares desembocan en los conductos galactoforos (lobulares) que poseen un
epitelio similar, pero estdn rodeados de abundante tejido muscular liso.

En las rumiantes, varios conductos galactéforos vuelcan su secreciéon en un Unico seno ga-
lactéforo', localizado en la base del pezdn. Luego la leche pasa al seno del pezén vy, por el
conducto papilar, se libera al exterior de la mama. Este conducto esta tapizado por epitelio plano
estratificado que se continta con el de la piel.

18 Desarrollo de tejido mamario en machos.

19 os conductos y senos galactéforos también se denominan conductos y senos lactiferos, respectivamente.

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 500



INTRODUCCION A LA HISTOLOGIA VETERINARIA — C. G. BARBEITO Y M. E. DIESSLER (COORDINADORES)

En la perra, la gata, la cerda y la yegua, los conductos galactéforos se abren de manera

independiente sobre la superficie del pezoén.

Figura 13. Microfotografias. Glandula mamaria en lactancia. A. L6bulo mamario conformado por varios lobulillos (lineas
discontinuas) 4X. B. Conducto galactoforo en el tejido conectivo interlobulillar 10X. C. Alveolos mamarios rodeados de
escaso tejido conectivo; tejido conectivo denso (asterisco) 20X. D. Alveolos mamarios con secrecion 40X. E. Alveolos
mamarios, epitelio de revestimiento plano simple (flechas delgadas), células mioepiteliales (puntas de flechas); tejido
conectivo denso (asterisco) 40X. HE. Al: alvéolos, Ci: conducto interlobulillar, Cin: conducto intralobulillar, Cg: conducto
galactoforo, Se: secrecién. Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Sintesis y secrecion lactea

Antes de la pubertad las glandulas mamarias son pequenas, predominan en su constitucion
el tejido conectivo ordinario y el tejido adiposo blanco, con algunos componentes del sistema de
conductos. Al llegar la pubertad, debido a la accién de los estrégenos producidos por el ovario,
ocurre el crecimiento de las glandulas mamarias. En hembras gestantes, las glandulas mamarias
se modifican notablemente. Durante el inicio de la gestacion se desarrolla el sistema de conduc-
tos por accion de los estrégenos, mientras que hacia el final se desarrollan los adenémeros por
accion de la prolactina y la progesterona.

La fase de secrecion lactea o lactogénesis comienza a partir del parto, como consecuencia
del descenso brusco de los niveles de estrogenos y progesterona. El inicio de la secrecion de
leche se debe a la liberacion de prolactina por la parte distal de la hipdfisis.

La expulsién de la leche contenida en los alvéolos ocurre por el reflejo de bajada de la leche,
provocado por la estimulacion del pezdn por medio de la succion. Esto desencadena la liberacion
de oxitocina desde la neurohipdfisis, que induce la contraccién de las células mioepiteliales.

El calostro es la primera secreciéon que producen las glandulas mamarias luego del parto y

presenta una composicion quimica diferente a la de la leche. Posee gran contenido de carotenos
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(que le dan un color pardo-amarillento), de albuminas e inmunoglobulinas. El contenido de pro-
teinas, grasas, vitaminas y minerales es mas elevado que en la leche propiamente dicha, aunque
los valores disminuyen a medida que avanza la lactancia. El calostro tiene un gran contenido de
linfocitos, monocitos y macréfagos. El pasaje de inmunoglobulinas a las crias a través del calostro
es muy importante en las especies domésticas y se correlaciona con los componentes de la
barrera placentaria.

Los principales componentes de la leche son proteinas (caseina, albuminas y globulinas),
azucares (lactosa), grasas, vitaminas, minerales y agua. Todos ellos son incorporados a partir
de la sangre por las células del epitelio alveolar. Las proteinas de la leche, con la excepcion de
las inmunoglobulinas'®, se sintetizan en el RER de las células secretoras, son transportadas
hacia el complejo de Golgi y finalmente, son liberadas de manera merocrina, mediante la fusion
de las vesiculas de secrecion con la membrana plasmatica. EI componente lipidico se acumula
como inclusiones en el citoplasma apical; su secrecién se acompana de la pérdida parcial de

citoplasma y, por lo tanto, es apocrina. Ademas, normalmente la leche contiene escasas células.

Placenta

En el caso de los mamiferos euterios de interés veterinario, la placenta se define como un
6rgano transitorio y mixto que resulta de la interaccion entre el endometrio y tejidos fetales. Los
componentes fetales de la placenta son el corion (el anexo embrionario que se ubica mas exter-
namente en el saco fetal) y el saco vitelino (de manera transitoria, en equinos y carnivoros
domeésticos) o el alantoides (que forma la placenta definitiva). El corion se pliega formando ve-
llosidades, que pueden distribuirse en toda la superficie del saco fetal otorgandole un aspecto
aterciopelado; como sucede en las placentas difusas del equino, los camélidos y el cerdo o
pueden estar limitadas a ciertas areas como sucede en las placentas con vellosidades cir-
cunscriptas (las cuales pueden ser zonales, discoideas o cotiledonarias).

Las estructuras que separan al torrente circulatorio materno del fetal constituyen lo que se
denomina barrera placentaria. Desde el corion hacia el utero, los componentes de la barrera
son: endotelio de los vasos sanguineos fetales, tejido conectivo fetal (mesénquima), trofoblasto
(epitelio del corion), epitelio del endometrio, tejido conectivo materno (lamina propia del endome-
trio) y endotelio de los vasos sanguineos maternos. Las estructuras maternas y fetales forman el
laberinto placentario. Los tejidos maternos se modifican en mayor o menor medida segun la in-
vasividad del corion (Fig. 14). Esto da lugar a distintos tipos de barreras placentarias que, segun

la clasificacién histolégica o de Grosser pueden ser:

120 |_as inmunoglobulinas son secretadas por las células plasmaticas, que se diferencian a partir de linfocitos B.
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-epiteliocoriales: la cantidad de capas de la barrera placentaria no se ve afectada, el trofo-
blasto contacta con el epitelio endometrial. Esto se observa en cerdos, equinos, camélidos y
algunas regiones de la placenta de los rumiantes. En general los vasos sanguineos estan muy
cerca de los epitelios, lo que facilita los procesos de difusion.

-sinepiteliocoriales: no se pierden capas de la barrera, sino que se produce la fusién de
células del trofoblasto y del epitelio materno. Esto ocurre en algunas zonas de la placenta de los
rumiantes y en determinados momentos de la gestacion.

-endoteliocoriales: el corion invade el endometrio hasta quedar en contacto con el endotelio
de los vasos sanguineos maternos, produciéndose la pérdida del epitelio materno y el adelgaza-
miento del tejido conectivo. Este tipo de placenta es tipica de carnivoros y elefantes.

-hemocoriales: es el tipo de placenta mas invasiva, se pierden los tres componentes mater-
nos y el trofoblasto del corion es banado directamente por la sangre materna. Es el tipo de pla-

centa de la especie humana, de monos, roedores y lagomorfos (como los conejos vy liebres).

Figura 14. Esquema. Barrera placentaria. A. Endoteliocorial. B. Sinepiteliocorial. C. Endoteliocorial. D. Hemocorial. 1:
vaso sanguineo fetal, 2: mesénquima, 3: epitelio fetal (trofoblasto), 4: epitelio materno, 5: tejido conectivo materno, 6:
vaso sanguineo materno, 7: sangre materna, asteriscos: diplocariocitos. MW-FA-GGC (ver ref.).

Dada la variacion morfolégica placentaria entre las especies se tomara a la placenta bovina
como modelo para profundizar la descripcion histolégica. En los rumiantes domésticos la pla-
centa es multicotiledonaria. Las vellosidades coriales forman grupos denominados cotiledones,
que se interdigitan con areas aglandulares del endometrio llamadas carunculas. La unién entre
el cotileddn fetal y la cariincula constituye una estructura que se denomina placentoma. Macros-
coépicamente, la placenta bovina consta de decenas de cotiledones que hacia el final de la ges-

tacion miden entre 5 y 6 centimetros de diametro (Fig. 15).
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Figura 15. Esquema. Saco fetal bovino. A. Placentoma formado por el cotiledén fetal y la carincula materna. B. Area
intercotiledonaria de corion liso. Recuadro de la derecha: placentoma ampliado. Cm: células mesenquimaticas; Cr: cripta
materna; Eu: epitelio uterino; Tr: epitelio fetal (trofoblasto); V: vellosidad corial; Vf: vaso sanguineo fetal proveniente del
alantoides. Esquema cortesia de la Dra. Maria Fiorella Alvarado Pinedo.

Las vellosidades coriales del cotileddn estan constituidas por un eje de mesénquima con va-
S0s sanguineos, recubierto por una capa simple de células trofoblasticas. Este trofoblasto posee
células mononucleares con funcién absortiva, irregulares, con nucleos esféricos y nucleolos
grandes, y células grandes, por lo general binucleadas, que se denominan diplocariocitos. Es-
tas ultimas son células productoras de hormonas esteroideas y proteicas (progesterona, prosta-
glandina y lactégeno placentario); su citoplasma es voluminoso. Las vellosidades se invaginan
dentro de las criptas de la caruncula materna, que poseen un epitelio cubico o plano. Ambos
epitelios pueden fusionarse formando sincitios con doble origen, en el cual existen células trinu-
cleadas (Fig. 16).
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Figura 16. Placenta bovina. A. Esquema, regiones del placentoma. B. Esquema, zona fetal. C. Microfotografia de la
misma zona representada en B. 10X HE. D. Esquema, laberinto placentario, corte transversal de una vellosidad corial.
E. Microfotografia de la misma zona representada en D. 40X HE. 1: trofoblasto; 2: mesénquima,; 3: vasos sanguineos
fetales: 4: epitelio materno; 5: tejido conectivo materno; 6: vasos sanguineos maternos; VF: vellosidades coriales. Fle-
chas: diplocariocitos. Esquemas A, B y D cortesia de Pedro F. Andrés Laube. C: Archivo de la Cétedra de Histologia y
Embriologia, FCV-UNLP.

La placenta es indispensable durante la vida prenatal porque cumple las funciones que desem-
pefan casi todos los sistemas del individuo luego del nacimiento. Es asi que la placenta participa
de la nutricién, respiracion, excrecion, proteccion inmunoldgica y regulacion endocrina prenatal.

A través de la barrera placentaria se produce el intercambio gaseoso y la absorciéon de nu-
trientes, moléculas como O, glucosa, agua, aminoacidos, vitaminas, hormonas y anticuerpos
atraviesan la barrera desde la madre al feto. Los desechos del metabolismo como urea, agua y
COz2 la atraviesan en sentido feto-madre. Si bien el intercambio de Oz es menos eficaz que el que
sucede en la barrera aire-sangre del pulmén, esto se ve compensado por una mayor concentra-
cion de hemoglobina en la sangre fetal, y porque esta hemoglobina fetal posee mayor afinidad
por el oxigeno.

Distintas hormonas son necesarias para mantener la prefiez, posibilitar el crecimiento y desa-
rrollo del feto, el desarrollo de las glandulas mamarias para la lactancia y para desencadenar el
parto. La progesterona se encuentra en una alta concentracion durante la prefiez; dependiendo

de la especie, esta puede ser producida por los ovarios durante toda la gestacion o inicialmente
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por el cuerpo luteo y luego por la placenta. Hacia el final de la prefiez los niveles de progesterona
descienden mientras que los de estrogenos aumentan y se desencadena el parto. Otras hormo-
nas producidas por la placenta son la gonadotrofina coriénica equina en el caso de la yegua, los
lactégenos placentarios en rumiantes y roedores y la relaxina en la perra.

Los anticuerpos (moléculas de defensa del organismo) son grandes glicoproteinas que no
pueden atravesar las membranas o lo hacen con dificultad por endocitosis. En placentas endo-
teliocoriales como la de la perra el pasaje existe, pero es escaso; en placentas epiteliocoriales
no hay pasaje de anticuerpos por la placenta y los recién nacidos (potrillos, terneros, etc.) de-
penden de la ingestién del calostro para su obtencidon. Solamente en las placentas hemocoriales

existe un pasaje importante de anticuerpos por via placentaria.

Ciclo estral

Fases y regulacion hormonal

El ciclo estral se encuentra regulado por el eje hipotalamo-hipofisario-ovarico y este esta
modulado por factores tanto internos (neuroendocrinos) como ambientales (Fig. 17). La duracién

del ciclo, asi como sus fases, son dependientes de cada especie.
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Figura 17. Esquema. Eje hipotalamo-hipofisario-ovarico. MW-FA-GGC (ver ref.).
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En los animales domésticos, generalmente se puede dividir al ciclo estral en las fases se-
cuenciales proestro, estro, metaestro y diestro, mientras que el anestro es el periodo de inac-
tividad sexual (Fig. 18).

En el proestro se produce la maduracién de los foliculos y la proliferacion del endometrio. A
partir de las gonadotrofinas hipofisarias se estimulan las células de los foliculos secundarios y
terciarios, el aumento de FSH estimula su maduracién y crecimiento y aumentan los niveles de
estrogenos (sintetizado por los foliculos), lo que lleva a la siguiente fase.

El estro es la fase de receptividad sexual, que esta dominada por accioén de los estrégenos
secretados por las células de la granulosa. El aumento de la concentracion de estrogenos lleva
a un aumento abrupto de LH, lo cual desencadena la ovulacién (en la mayoria de las especies).
Hacia el final de esta etapa la concentracién de estrégenos disminuye.

Luego de la ovulacién, en el metaestro, comienza el desarrollo del cuerpo lateo y con él, la
secrecion inicial de progesterona. En las vacas, luego de iniciada esta fase ocurre la ovulacion.

En el diestro la hormona que predomina es la progesterona producida por el cuerpo luteo.
Esta hormona promueve el desarrollo de las glandulas endometriales y los cambios necesarios
para que el Utero sea receptivo a la implantacién en el caso de que se produzca la fecundacion.
Si esta se produce, el diestro se prolonga y el cuerpo luteo permanece funcional por un periodo
que depende de la especie. Esto se debe a la accion de ciertas hormonas luteotrépicas que
evitan la regresion del CL (lutedlisis) y una consecuente caida en la concentracion de progeste-
rona. En los rumiantes, por ejemplo, la lutedlisis se previene por accion del interferon-tau (IFN-
1) secretado por las células del trofoblasto y considerado la principal sefial de reconocimiento
materno de la gestacion. Por el contrario, si no hay prefiez se produce la regresion del cuerpo
lateo (lutedlisis) por la accion de la prostaglandina F2 alfa (PGF2a) sintetizada en el endometrio.
Asi, el cuerpo luteo disminuye su tamano, el nivel de progesterona baja y comienza un nuevo
ciclo estral. En las carnivoras domésticas, en cambio, no existe un mecanismo luteolitico como
en el resto de las especies. La permanencia del cuerpo luteo en el ovario de la perra es practi-
camente igual en la hembra prefiada que en la vacia, mientras que en la gata vacia dura aproxi-

madamente 35 dias y su regresidn es por envejecimiento.
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Figura 18. Esquema. Principales cambios hormonales durante el ciclo estral de
la perra. MW-FA-GGC (ver ref.).
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Particularidades del ciclo estral en las especies de interés veterinario

La estacionalidad reproductiva de algunas especies a lo largo del afio implica la alternancia
de periodos reproductivos con el anestro estacional (o contraestacion). Esto se debe a las fluc-
tuaciones en las senales ambientales de temperatura, disponibilidad de alimentos y especial-
mente en el fotoperiodo (horas de luz por dia). Las sefales luminicas son percibidas por la retina
y este estimulo llega, por via nerviosa, a la glandula pineal. La duracién del dia se traduce en
una secrecion ritmica de la melatonina en los pinealocitos. Su concentracién es baja durante el
dia y aumenta durante la noche. La melatonina regula la secrecién de GnRH, su efecto en gene-
ral es antigonadotrofico, por lo tanto, cuando disminuye su secrecién, aumenta la liberacién pul-
satil de GnRH en el hipotalamo y, en consecuencia, el estimulo de las células gonadotrofas de
la adenohipdfisis. Por el contrario, al aumentar la concentracién de melatonina se inhibe la se-
crecion de gonadotrofinas.

En una hembra de una especie con fotoperiodo positivo, en dias de gran cantidad de horas
de luz la concentracién de melatonina disminuye y la de gonadotrofinas aumenta; asi comienza
la estacion reproductiva. Por el contrario, en los dias con escasas horas de luz, la secrecion de
melatonina aumenta y comienza el anestro. En las especies con fotoperiodo negativo sucede
lo contrario.

Las vacas y las cerdas son poliéstricas continuas, porque tienen ciclos estrales secuencia-
les durante todo el afno que solo son interrumpidos por prefiez o enfermedad. Por el contrario,
las yeguas, las gatas y las pequefias rumiantes (oveja y cabra) solo tienen ciclos estrales durante
un periodo del afo. Las yeguas y las gatas ciclan durante la primavera y verano por lo que se
denominan poliéstricas estacionales de dias largos (fotoperiodo positivo). Mientras que las
pequefias rumiantes, en cambio, son poliéstricas estacionales de dias cortos (otofio—invierno,
fotoperiodo negativo). En el periodo contrario, estas especies estan en anestro.

Las perras son monoéstricas no estacionales, es decir, tienen un solo ciclo estral seguido
por un largo periodo de anestro con una duracion variable (entre 5y 12 meses) dependiendo de
la raza y de cada individuo en particular. La domesticidad de los caninos ha llevado a la reduccion
del intervalo entre ciclos. Ademas, durante el proestro por lo general, ocurre una descarga vulvar
sanguinolenta que proviene del Utero (aunque también puede originarse en la mucosa vaginal).
Esta hemorragia es el resultado de la pérdida de integridad de capilares subepiteliales y no es
equivalente a la menstruacién de las mujeres y de las hembras de otras especies primates.

Otra particularidad es que, en la mayoria de las gatas, la coneja y las hembras de los camé-
lidos la ovulacion solo se produce si ocurre la cépula, por esto se la denomina ovulacién indu-
cida. En el caso de que no haya cépula, luego del estro sigue un interestro y vuelve a comenzar
el ciclo con el proestro. El resto de las hembras domésticas tienen ovulaciéon espontanea que
no requiere de la copula.

En las carnivoras, al no existir una sefial que induzca la lutedlisis en ausencia de gestacion,

el CL persiste y la progesterona se mantiene, con niveles similares a los de la gestacion, durante
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un largo tiempo (75 dias aproximadamente). El final del diestro se produce por la regresién es-
pontanea del CL que se asocia con niveles elevados de prolactina y puede causar un cuadro
clinico denominado seudogestacioén, que es frecuente en perras y mas raro en gatas. Se carac-
teriza por alteraciones de la conducta, como comportamiento maternal caracterizado por bus-

queda de un nido, la adopcién de objetos inanimados y el desarrollo de las glandulas mamarias.
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