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1° PARTE:

INTRODUCCION



1.1. - CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LA

NEUROENDOCRINOLOGIA DE LA REPRODUCCION.

Dentro de la fisiología de los animales domésticos, la 

endocrinología y la fisiología de la reproducción, son las 

disciplinas que han tenido un mayor desarrollo. Este 

importante desarrollo esta en relación con los principales 

objetivos de la producción animal, entre los cuales resalta 

la obtención de animales que crezcan y se reproduzcan lo 

más rápido y económico que sea posible. Como los procesos 

del crecimiento y de la reproducción se hallan, en gran 

parte, bajo control endocrino, la endocrinología se 

encuentra estrechamente relacionada con el mejoramiento de 

la producción animal. Pero, luego de una interesante serie 

de experimentos (que trataremos resumidamente más adelante) 

se demostró que el sistema endocrino estaba controlado por 

el sistema nervioso central (SNC). Previo a esto, la 

glándula hipófisis (s.: glándula pituitaria) era 

considerada la "directora de la orquesta endocrina" y por 

tal motivo recibía la mayor atención. Con la introducción 

del SNC la hipófisis quedó relegada al papel de 

intermediaria de la información aportada por el SNC.

Una breve descripción histórica de los pasos 

fundamentales que atravesó la neuroendocrinología de la 

reproducción hasta nuestros días, servirá para 

introducirnos al tema. Podemos comenzar definiendo el 

concepto de secreción interna, establecido

pág . 2
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experimentalmente luego de los trabajos de Berthold (24) y 

Claude Bernard (21), como sustancias biológicamente activas 

(denominadas hormonas) descargadas en la corriente 

sanguínea desde los órganos capaces de sintetizarlas. Una 

vez demostrada la función endocrina de la hipófisis, como 

así también su importante acción reguladora de otras 

glándulas endocrinas; surgió un creciente interes por 

determinar los mecanismos responsables de controlar su 

actividad.

Algunos trabajos de la literatura indicaban que los 

principios gonadotróficos hipofisarios eran descargados en 

la circulación en respuesta a un estímulo nervioso reflejo 

generado durante el coito en la coneja (84, 85) y la rata 

(129, 265, 266). Estas evidencias señalaban que la 

hipófisis anterior estaba bajo el control del sistema 

nervioso, principalmente, por aferencias nerviosas 

simpáticas provenientes del ganglio cervical superior (265, 

266). En el año 1933, Hinsey & Markee (137) sugirieron que 

el SNC modificaba la actividad de la adenohipófisis a 

través de señales hormonales provenientes del lóbulo neural 

(s. neurohipófisis). Estos investigadores especularon que 

el estímulo excitatorio desde el hipotálamo activaría la 

neurohipófisis y que ésta afectaría el lóbulo anterior por 

una señal hormonal.

Al mismo tiempo surgía el interés por los hallazgos de 

Popa & Fielding (207, 208) sobre un plexo vascular que unía



la adenohipófisis y el hipotálamo; pero en base a sus 

resultados estos investigadores concluyeron equivocadamente 

que la sangre fluía desde la hipófisis hacia el hipotálamo. 

En 1935, Houssay et al. (142) en una breve descripción de 

sus observaciones, determinan que el flujo sanguíneo en el 

sistema porta-hipofisario del sapo era siempre desde el 

hipotálamo hacia la hipófisis, alcanzando la no siempre 

reconocida prioridad de este hallazgo. Una serie de 

trabajos posteriores (105, 106, 275, 277) confirmaban, en 

otras especies, que la direccio'n del flujo sanguíneo era 

similar a la encontrada en el sapo.

Meites & Sonntag (178) comentan que: "la existencia 

de hormonas en el cerebro de los mamíferos fue sugerida por 

Friedgood y Brooks ( 40-45 años atras), extendiendo las 

ideas que Ernst y Berta Scharrer desarrollaron en especies 

no mamíferas a fines de 1920". Posteriores estudios 

citolo'gicos de los núcleos suprao'ptico y paraventricular 

(231) produjeron importantes evidencias en favor de que en 

el hipotálamo existían neuronas capaces de sintetizar 

factores humorales. De esta manera, se estableció el 

principio de la neuroseoreción, o sea células del tejido 

nervioso capaces de elaborar y liberar una sustancia de 

naturaleza proteica. Con estos antecedentes y los del 

flujo sanguíneo en el sistema porta-hipofisario , Hinsey 

(136) publica su hipo'tesis sobre la descarga de sustancias 

neurohumor a 1 es del hipotálamo hacia la adenohipófis is por 

medio del sistema portal.

Pig. 4
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Antes de aparecer la hipótesis de Hinsey (136), 

Marshall & Verney (171) habían demostrado que la ovulación 

en la coneja podía ser inducida por estimulación electrice 

a través de la cabeza. También Harris (121) utiliza el 

mismo procedimiento para inducir la pseudopreñez en la 

rata, sugiriendo la posibilidad de un control neurohumoral 

de la adenohipófisis pero a través de una inervación 

directa de la glándula desde el hipotálamo. Otros 

experimentos, también confirmaban la participación del 

sistema nervioso en la actividad reproductiva: a) 

inducción de pubertad precoz por lesiones del hipotalamo 

(268) y b) cambios en el funcionamiento del ovario y útero 

luego de lesionar diferentes zonas del hipotalamo de 

cobayos (70, 71). Si bien lo expuesto por Hinsey (136) y 

estos otros antecedentes pueden considerarse una base de la 

hipótesis neurohumoral, resultados posteriores (105, 124) 

dieron la base mas sólida para que Harris (122) 

estableciera -finalmente- la nocion del control 

neurohumoral de la adenohipófisis .

El mecanismo de control de la adenohipófisis se fue 

aclarando con la demostración de actividad liberadora de 

hormona adrenooorticotrófica en el hipotálamo (110, 226); y 

mas tarde, por la actividad liberadora de hormona 

luteinizante (123, 175). Este último hallazgo dio un nuevo 

impulso para que futuras investigaciones relacionadas con 

la Fisiología de la Reproducción tuvieran al SNC como uno
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da sus objetivos. Así, fue posible determinar por trabajos 

in vivo e in vitro que el factor liberador de hormona 

luteinizante (LHRF) estaba localizado en una ancha franja 

del hipotálamo extendida rostrocaudaImente y que incluye la 

region supraqui asmatica, la eminencia media y el tallo 

hipofisario (173). Posteriores evidencias surgen de unos 

clásicos experimentos en los cuales la hipófisis fue 

trasplantada al hipotálamo de ratas hipofisectomizadas (90, 

116). Estos animales mantienen su función gonadotrofica al 

igual que se observa diferenciación de las células 

basdfilas adenohipofisari as cuando los implantes se ubican 

en una determinada zona del hipotálamo, denominada a'rea 

hi pof i s i o t r op i ca . Este a'rea h i po f i s i o t r o'p i ca se extiende 

desde el quiasma o'ptico hasta la eminencia media. Otros 

trabajos de singular importancia fueron los realizados con 

lésiones y estimulaciones dé la regio'n

pr eo'p t i c o-supr a qu i asma t i c a que demostraron la participación 

de esta zona en el control de la descarga de la hormona 

luteinizante (LH) responsable de la ovulación (18, 80). 

Asimismo, Halasz & Gorski (114) mediante el uso de una 

ingeniosa micro-cuchi 11 a que permite aislar la region 

tuberal del resto del cerebro, encontraron un bloqueo de la 

ovulación coexistente con una respuesta normal a la 

castración (aumento del nivel basal de las gonadotrofinas 

luego de la ovariectomía). Con los resultados obtenidos 

por este método y otros (i.e.: lesiones y estimulaciones 

del SNC , tratamiento neonatal con asteroides que vuelve a 

la rata hembra estéril), Barraclough (18) presenta la
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hipótesis de un doble control hipotilámico responsable de 

la secrecio'n hipofisaria de las gonadot ro f inas (LH y 

hormona fo 1 i cu 1 oestimu1 ante-FSH) : un centro primario 

ubicado rostralmente (área preoptica-supraquiasmática) que 

controlaría los cambios cíclicos, y otro en la región 

tuberal basal (núcleo arcuato-eminenci a media) para 

gobernar el nivel basal.

La aislacion y caracterización química de tres 

hormonas hipota 1ámicas, hormona liberadora de tirotrofina 

(TRH) (31), hormona liberadora de hormona luteinizante 

(LHRH)*  (172) y hormona inhibidora de la liberacio*n  de 

hormona de crecimiento <sornatostatina) (29); dio un 

considerable impulso a la neuroendocrino1ogía. Al contar

con suficiente cantidad de estos peptidos fue posible, 

entre otras cosas, producir anticuerpos específicos; 

permitiendo el desarrollo de técnicas de alta

* Algunos autores prefieren denominarla hormona 

liberadora de gonadotrof inas (GnRH). Pero hasta el momento 

se mantiene la controversia entre los que sostienen que una 

misma hormona hipotalámica (LHRH o GnRH) sería la 

responsable de controlar la secreción de las gonadotrof inas 

hipofisarias (LH y FSH), contra los que opinan que la FSH 

tendría -ademas- un mecanismo de control propio.
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sensibilidad (rad i oinmunoensayo, inmunohistoquímica) 

capaces de medir y/o localizar estos peptides en tejidos y 

fluidos corporales. Por ejemplo, por medio del 

radi o inmunoensayo fue posible medir la concentración de 

LHRH en sangre del sistema porta-hipofisari o de ratas 

anestesiadas y correlacionarlo -en el mismo animal- con los 

niveles de LH en el plasma perife'rico (88). Muy 

recientemente, Levine et a 1 . (163) han analizado

minuciosamente la correlación entre la descarga de LHRH y 

la de LH en ovejas no anestesiadas. La inmunohistoquímica 

fue el método que posibilito* localizar, con mayor 

precisión, las neuronas productoras de los pe'ptidos 

hipota 1 amicos. De esta manera se han descripto las vías 

involucradas en la síntesis y liberacio'n de LHRH en el 

cerebro de varias especies de mamíferos: rata, ratón, 

cobayo, ovino, bovino, equino y mono rhesus (57, 58, 59, 

15 1, 242 ) .

Recientemente ha sido posible describir la estructura 

primaria del factor liberador de corti o otrofi na (CRF) 

(248). Para el factor inhibidor de la liberación de 

hormona me 1 anee itoestimu1 ante (MIF) se ha propuesto una 

secuencia de aminoácidos (49, 189), pero aun existen 

controversias al respecto. Si bien se trabaja activamente 

para determinar la estructura química del resto de las 

hormonas hipota 1 amicas, aun quedan algunas por definir,

ellas son: factor liberador de hormona de crecimiento
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(GHRF), factor liberador de prolactina (PRF), factor 

inhibidor de la liberación de prolactina (PIF), y factor 

liberador de la hormona me 1anocitoestimu 1 ante (MRF)

El estudio de la influencia de los neurotrasmi sor es 

hipota 1ámicos en la secreción de hormonas hipofisarias ha 

alcanzado un notable desarrollo en los últimos 15 años. 

Con relación a este tema han sido publicados algunos 

trabajos de revisio'n < 1 78, 269 ). Entre los 

neurotrasmisores (sustancias de distinta naturaleza química 

que, como resultado de su liberacio'n se activa o inhibe una 

ce'lula post-s ina'p t i ca ) encontrados en el hipota'lamo, y que 

han sido mas estudiados podemos citar: dopamina, 

nor adrena1 i na y serotonina. También se han aislado del 

hipotálamo otros neurotrasmisores capaces de modificar la 

liberación de hormonas hipofisarias (174): histamina, 

peptido intestinal vasoactivo (V1P), opiodes cerebrales, 

a'cido gama-aminobutírico (GABA), sustancia P, neur o t ens i na , 

bombesina, aceti 1 co 1ina. Los neurotrasmisores se piensa 

que actúan sobre los sitios receptores, estimulando o 

inhibiendo, la actividad de las células responsables de la 

síntesis de las hormonas hipota 1 ami cas. Ciertos 

neurotrasmisores, reúnen las condiciones como para 

-también- ser considerados hormonas, a este grupo 

pertenecería la dopamina. Luego de ser sintetizada por 

neuronas hipota 1 ami cas hay evidencias de que la dopamina se 

descarga directamente en el sistema porta-hipofisari o y que 

actúa sobre las células pro 1actínicas hipofisarias



inhibiendo la descarga de prolaotina (PRL).

De acuerdo con lo descripto hasta ahora se comprueba 

que las neuronas neurosecretor as hipota 1 amicas son las 

responsables de controlar el tipo y la cantidad de 

gonadotrof inas que la glándula pituitaria libera en el 

sistema circulatorio. Si bien esto es cierto, en el 

contexto fisiológico del animal, este sistema 

hipotá1amo-hipofisari o recibe una serie de estímulos 

internos y externos que modifican su actividad. Los 

estímulos sensoriales provenientes del medio externo son 

variados ( i . e . : luz, olfato, receptores táctiles cu t a'neos , 

etc.) y recorren distintas estructuras neurales, para 

-finalmente- alcanzar el hipotalamo. A este o'rgano 

convergen una serie de vías neurales que los integran con 

estructuras como el telencefalo y mesencefalo. La 

influencia de estas estructuras en el control de la 

descarga de gonadotrofinas hipofisarias ha sido demostrada 

(35, 252, 262). Los estímulos internos que recibe el eje 

hipotalamo-hipofisari o son provenientes del nivel 

plasmático de las hormonas segregadas por las gla'ndulas 

per i f e'r i cas . Estas hormonas son las responsables de los 

mecanismos de retroalimentacion (feedback), negativos o 

positivos, a los cuales el hipota'lamo y la glándula 

pituitaria responden con un incremento o una disminución en 

la síntesis y descarga de sus hormonas (87, 185).
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1.2. - ACTIVIDAD SEXUAL CICLICA DE LA HEMBRA ADULTA:

GENERALIDADES.

A partir de la pubertad, las hembras Ramíferas 

mantienen una vida reproductiva regular (ciclos astrales o 

menstruales), cuyo objeto es la conservación de la especie. 

Esta sucesio'n de ciclos estrales o menstruales es 

interrumpida por la gestación y (durante cierto período) 

por la lactancia (158). Este esquema se repite hasta la 

transición gradual a la senilidad, la que se caracteriza 

por una disminución en el número de folículos en 

crecimiento y la consecuente modificaci on de la producción 

de estrógenos foliculares, los que afectarán al ovocito 

(induciendo anomalías en el desarrollo embrionario y muerte 

futura), el útero, el hipotálamo y la hipófisis (34).

Esta manifestación sexual cíclica característica de la 

hembra adulta, difiere de aquella de los machos que 

presentan una actividad sexual denominada tónica, debido a 

que ocurren variaciones mínimas a lo largo de su estación 

reproductiva. La diferenciación entre la actividad sexual 

masculina y femenina tiene su base estructural y funcional 

en diferentes órganos, entre ellos: sistema nervioso, 

órganos genitales, hígado. Dependiendo de la especie 

animal, cada una de estas estructuras alcanzan su 

diferenciación sexual en distintos períodos del desarrollo 

intrauterino o postnatal. Trabajos recientes en la rata, 

han descripto una zona del área preóptioa-hipota 1ámica
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-denominada núcleo del dimorfismo sexual- cuyas 

características u11raestructura 1 es difieren entre machos y 

hembras (103). Este núcleo presenta siempre 

características femeninas pero, durante un período 

determinado (denominado período crítico), se vuelve 

sensible a hormonas esteroideas de la circulación. En el 

caso de una cría macho los testículos segregan androzgenos 

en el momento coincidente con el período crítico, 

transformando al núcleo del dimorfismo sexual de manera tal 

que adopta características masculinas. Cuando la cría es 

una hembra el período crítico transcurre sin est imu 1 ac i o'n 

esteroidea, ya que la actividad secretoria del ovario 

comienza recie'n después del fin del período crítico.

La base funcional de los cíelos astrales o menstruales 

es el resultado de un rítmico interjuego entre la hipófisis 

y el ovario. Por lo tanto, la fisiología del ovario y los 

mecanismos hormonales y neurales que integran la hipófisis 

con la gonada femenina son los agentes determinantes de 

esta actividad cíclica. En ausencia de la hipófisis los 

ovario se vuelven quiescentes, y en las hembras 

ovariectomizadas la hipófisis libera un elevado nivel de 

gonadotrofinas. Solamente cuando la hipófisis y el ovario 

interactúan mutuamente, a veces estimulando y otras 

inhibiendo, se pueden observar los ciclos astrales o 

mens t rúales.

Resulta bastante difícil poder disecar y explicar con
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claridad los circuitos neuroenddcrinos que integran al eje 

hipotálamo-hipofisario con el ovario, en la hembra adulta. 

Para simplificar podemos clasificar estos circuitos en 

relación al número de estructuras que participan: 1) La 

hormona puede regular directamente a las células que la 

producen, por ejemplo una hormona hipotalamica puede 

modular su propia producción por accio'n directa sobre el 

SNC (circuito ultracorto hipotá1amo-hipota 1 ami co) . 2) La

segunda posibilidad es que la hormona hipofisaria actúe 

directamente sobre el SNC (circuito corto

hipofiso-hipota 1 ami co) . 3) La hormona hipofisaria regula

la glándula periférica cuya secreción actúa directamente 

sobre el SNC (circuito largo hipota 1ámo-hipofisis-g1andu1 a 

periférica). 4) La preñez es el ejemplo de un complejo 

mecanismo de difícil regulación, durante la cual se 

desarrolla una glándula transitoria como la placenta, que 

es el cuarto nivel de regulación (circuito

cerebro-hipofiso-gonada 1-p1acentari o) . 5) Finalmente

existe otro mecanismo fisiológico de control endo'crino sin 

intervención del hipotálamo, en el cual la secreción de la 

glándula periférica actuando sobre la hipófisis anterior 

controla su secreción y la respuesta a la hormona 

hipotalamica (circuito hipofisario-g1ándu1 a periférica). 

Estudios realizados en animales y humanos han demostrado 

que si bien la LHRH es capaz de estimular la descarga de 

LH, la intensidad de cada respuesta es dependiente de la 

concentración de los esferoides ováricos (74).
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La* fase* que componen el ciolo estral o menstrual 

pueden ser divididas de acuerdo con: las modificaciones 

mor fof is i o 1 ógicas correspondientes al ciclo ova'rioo, o por 

las alteraciones cíclicas en los órganos sexuales 

secundarios (i.e.: útero, cérvis, vagina, vulva). De 

acuerdo con las modificaciones morfofisi o 1 ógicas 

correspondientes al ciolo ovárico, el ciclo estral de los 

mamíferos puede dividirse en dos fases características: la 

fase folicular y la fase luteal.

FASE FOLICULAR. La fase folicular corresponde al período 

que transcurre desde la formación del folículo antral hasta 

la ovulación. Durante esta fase la descarga de FSH 

adenohipofisari a sería la responsable de promover el 

desarrollo de los folículos antrales y la consecuente 

producción de estrógenos. Por medio de estudios realisados 

in vivo e in vitro se ha demostrado que la FSH cumple el 

papel mis importante en la iniciación de la formación del 

antro folicular. Esta gonadotrofina estimula la mitosis de 

las células de la capa granulosa y la formación del fluido 

folicular (el que se alojara dentro de la cavidad o antro 

folicular).

El desarrollo de los folículos primordiales (formados 

por un ovocito rodeado por una sola capa de células 

epiteliales planas) hasta el estadio de preantrales, no es 

estrictamente dependiente de la estimulación gonadotrófica; 

ya que en hembras hipofi seotomisadas la formación de



folículos priintrilti continua a un ritmo casi normal 

(138). Cuando un folículo primordial inicia su crecimiento 

culmina en la ovulación o en la degeneración folicular (s.: 

atresia folicular), este último destino es común para la 

mayoría de los folículos. Si bien aún resta mucho por 

conocerse sobre los mecanismos responsables de la atresia 

folicular (270), parecería que el número de folículos 

antrales que alcanzan la ovulación estaría relacionado con 

el nivel de FSH. Estudios en hamsters han permitido 

observar que una caída del nivel plasmático de FSH coincide 

con el período de atresia folicular (104).

El período que demanda el total crecimiento folicular 

hasta la ovulación es un punto de gran importancia dentro 

de la fisiología ovárica. Los datos disponibles (113) 

pertenecen a los pequeños roedores, en los cuales se 

observa una duración de alrededor de 20 días, siendo 4 días 

para la maduración final luego de la formación del antro 

folicular. Teniendo en cuenta que la maduración final en 

ovejas, vacas y cerdas es de alrededor de 17 a 34 días 

(259), la duración total del desarrollo folicular en los 

mamíferos de interés zootécnico es mayor que 20 días y, 

posiblemente, sea cercana a 6 meses.

Conforme los folículos van madurando, producen mayor 

cantidad de estrógenos; los que estimulan el tracto genital 

femenino. A medida que van creciendo los folículos, el 

aumento en el nivel de estrógenos es un factor de gran

Pag. 15
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importancia para desencadenar el síndrome de receptividad 

sexual (s.: estro, celo o calor). Esta conducta de 

receptividad sexual de la hembra depende de un adecuado 

balance hormonal, ya que la ovariectomía impide su 

presentación. Los asteroides ováricos serían la señal 

fisiológica para iniciar la motivación sexual, estimulando 

determinadas células ubicadas en el SNC.

Durante el estro se produce una sincronización entre 

la conducta de receptividad sexual de la hembra (que la 

prepara para recibir la copula del macho) y el momento de 

la ovulación. La descarga preovu1 atori a de las 

gonadotrofiñas ocurre cuando los niveles de progesterona 

(Pg) son mínimos y los estrógenos han alcanzado su máximo. 

La capacidad de los estrogenos para liberar las 

gonadotrofi nas en ausencia de Pg, ha sido demostrada por 

experimentos en hembras castradas (201). Los estrogenos 

actuarían a dos niveles: hipotálamo e hipófisis. Como 

resultado de una retroa1imentación positiva sobre el 

hipotalamo, los estrógenos inducen la descarga de LHRH la 

que llegara a la hipófisis para estimular las células 

gonadotropas -previamente sensibilizadas por la acción 

estrogénica- produciéndose la descarga de LH y FSH (aún no 

se conoce exactamente si esta última hormona cumple algún 

papel importante en la ovulación). El momento de la 

ovulación puede tomarse como el acontecimiento que marca el 

fin de la fase folicular. En algunas especies (vaca y 

perra) puede detectarse una hemorragia genital próxima al
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momento de la ovulación.

La fase folicular incluye el período anterior al 

estro, denominado proestro. En las hembras poliestricas 

este transcurre entre el final del ciclo anterior y el 

comienzo del estro.

FASE LUTEA. Después de la ovulación la cavidad folicular 

se colapsa, la pared folicular se luteiniza y, luego de un 

corto período, esta estructura vuelve a adquirir un tamaño 

semejante al preovu1 atori o. A expensas de la 1uteinizaci on 

de las células de la pared folicular (s células de la 

granulosa) se organiza el cuerpo lúteo que sera el 

responsable de secretar Fg. En este proceso de 

1uteinizaci on se puede observar, entre otras cosas: 

hiperplasia y/o hipertrofia de las células granulosas, 

gotas lipídicas en el citoplasma, incremento del tamaño del 

citoplasma, desarrollo de una red capilar entre las células 

(127). Todas las células granulosas de las diferentes 

especies se luteinizan, pero en algunos animales, un 

destino similar puede también afectar a las células de la 

teca interna aunque nunca mas que en una pequeña proporción 

del cuerpo lúteo (184). La participación de la teca 

interna en la composición del cuerpo lúteo tiene 

importancia histofisi o 1 ogica ya que, en relación con la 

cantidad de estas células, el cuerpo lúteo sintetiza y 

libera estrogenos y andrógenos.



Fig. IB

Durante la ovulación se produce la ruptura de la 

membrana basal que rodea al folículo, este acontecimiento 

sería -para algunos autores (55)- el desencadenante del 

proceso de 1 u t e in i z ac i ón . Cuando esta membrana basal se 

rompe artificialmente (125) y cuando se eliminan las 

células de la granulosa para ser mantenidas in vitro, o en 

la cámara anterior del ojo (89) se produce la 

1utein ización . También se ha inducido 1utein izaci on de 

células granulosas en cultivo cuando se le agregó AMP 

cíclico al medio de incubación (56). El-Fouly et a 1 . (73)

encontraron que, por medio de la extracción cuidadosa del 

ovocito (ovectomía) de folículos antrales, se inducía 

1 uteinización . Estos investigadores no encontraron ninguna 

respuesta luego de la punción de la membrana basal del 

folículo ni después de la salida del líquido folicular; por 

lo tanto, postularon que el ovocito cumpliría una función 

inhibitoria sobre la formación del cuerpo lúteo (esto 

parece no cumplirse en especies que, como la yegua forman 

cuerpos lúteos a partir de folículos no ovulados). Los 

folículos ovectomizados son funcionales durante 5 días 

solamente. Si se le agrega una dosis de LH dentro del 

folículo vacío luego de la ovectomía, este cuerpo lúteo se 

vuelve funcional por el mismo período que dura la 

pseudopreñez del conejo (52).

El período de vida funcional de los cuerpos lúteos 

durante el ciolo de un animal no preñado puede dividirse, 

de acuerdo con los niveles plasmáticos de Pg en: fase de
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aumento, fase da mantenimiento y fase de regresión (224). 

El desarrollo del cuerpo lúteo acompaña a las fases de 

aumento y mantenimiento, pero la regresión morfológica 

demora más tiempo que la calda del nivel de Pg. Cada una 

de estas fases son muy variables entre las difentes 

especies animales (por ejemplo: las fases de aumento y 

mantenimiento pueden durar 5 a 10 días en especies 

po 1 i estricas , o 10 días a 3 semanas en carnívoros 

monoestríeos).

El control funcional del cuerpo lúteo dependería, de 

un balance funcional entre factores 1uteotróficos y 

luteo1íticos. Estos factores 1 uteotrófi eos y luteoliticos 

difieren entre las distintas especies animales y, hasta el 

momento, quedan muchos aspectos por dilucidar. Los 

reodores, y mas particularmente la rata, han sido objeto 

del mayor numero de investigaciones al respecto. Evans et 

a 1 . (76) demostraron que el factor hipofisario que

mantenía la función lútea en la rata era similar a la PRL. 

Durante muchos años se pensó' que la PRL era la hormona 

luteotrófica de todas las especies, hasta que una serie de 

investigaciones demostraron que esta generalización era 

incorrecta (190). En el año 1970, Ray & Moudgal (213) 

demuestran que el cuerpo lúteo de la preñez necesita, entre 

los días 8 y 9, del estímulo de LH para continuar su 

secreción de Pg. Esta dependencia del cuerpo lúteo de la 

rata, de la PRL tanto como de la LH, ubica a esta última 

oomo otra hormona luteotrófica. Hasta el momento parecería
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que 1* LH es el principal componente del complejo 

luteotrófico en el mayor número de especies animales (224).

La Pg actuando a nivel uterino provee un medio 

adecuado para la implantación del embrión y para el 

mantenimiento de la preñez (10). A su vez, mediante un 

mecanismo de retroa1 imentaci on negativa sobre el eje 

hipot¿1amo-hipofisari o inhibe la secreción de las 

gonadotrofinas hipofisarias responsables de la maduración 

folicular y la ovulación, y -de esta manera- se impide la 

aparición de nuevos estros.

Si el óvulo producido no es fecundado, el cuerpo lúteo 

mantiene su actividad funcional sólo durante un limitado 

período de tiempo. Después ocurre la lisis del cuerpo 

lúteo como resultado de la acción de agentes 1uteo 1 íticos . 

La prostag1 andina F2a (PGF 2a) es posiblemente uno de los 

factores luteoliticos esenciales que causan la muerte del 

cuerpo lúteo, aunque también existen variaciones entre las 

especies. En algunas hembras (la oveja es el ejemplo mejor 

documentado; 1 02, 1 4 1, 1 77 ) las prostag1 and inas de origen 

uterino son incuestionablemente el factor mas importante en 

determinar la muerte del cuerpo lúteo (230). En muchas 

otras especies, el útero tiene una importancia menor (e.g.: 

conejo, rata) o casi ninguna (e.g.: primates, marsupiales, 

reproductores monoestricos) en determinar el período de 

vida funcional del cuerpo lúteo; a pesar de que estas 

especies sintetizan prostag1 and inas uterinas del mismo modo
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que la oveja <1, 258). Luego de la luteolisis, el nivel 

plasmático de Pg oae abruptamente facilitando la secreción 

de las hormonas hipofisarias (LH y FSH) al desaparecer la 

retroaIimentación negativa sobre el eje 

hipotálamo-hipofisario. De esta manera se inicia un nuevo

proestro.

Algunos autores dividen la fase lútea en dos periodos: 

metaestro (intervalo comprendido entre la ovulación y la 

producción de Fg por el cuerpo lúteo) y diestro 

(corresponde al periodo de vida funcional del cuerpo 

lúteo) .

1.3- ALGUNAS CONSIDERACIONES QUE CARACTERIZAN 

EL CICLO ESTRAL DE LA RATA.

En la sección anterior hemos comentado que los eventos 

del ciclo estral son el resultado de un armónico interjuego 

entre hipotálamo, hipófisis anterior y ovario. Resulta 

sumamente interesante analizar los varios efectos 

inhibitorios y estimu1 atori os que las hormonas ejercen 

sobre las estructuras arriba citadas, para formar un 

repetido patrón endocrino con una sólida periodicidad.

A continuación se intentara describir la secuencia de 

eventos endoorino1ógicos que ocurren durante el ciclo 

estral en la especie de laboratorio más estudiada, la rata.
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Mucho de lo desoripto del ciclo estral de la rata puede ser 

aplicado a otras especies. Pero también hay algunas 

diferencias interespecífi cas que resultan de gran interes.

Antes de la existencia de los métodos bioquímicos para 

determinar las concentraciones de hormonas en sangre, los 

endoorino1ogos fueron capaces de observar cambios cíclicos 

en la actividad ovárica. Para ello se basaron en dos 

indicadores biológicos que se pueden observar en la rata 

hembra no copulada: cambios cíclicos en su conducta sexual 

y modificaciones de la citología vaginal. La conclusión 

que estas variaciones cíclicas eran el resultado de la 

descarga de las hormonas oválicas fue confirmado por la 

ovariectomía que cesó inmediatamente estas fluctuaciones 

(234). Existen también otros procedimientos para evaluar 

los cambios durante el ciclo- estral, el peso uterino y el 

examen microscópico del ovario. Estos métodos tienen la 

desventaja de requerir la intervención quirúrgica del 

an ima1 .

Las variaciones en la conducta sexual y en la 

citología vaginal, pueden determinarse en un mismo animal y 

en reiteradas oportunidades. La técnica para evaluar 

cambios en la citología vaginal es simple y tapida (250). 

Este método consiste de un lavaje del lumen vaginal y 

posterior observación microscópica de la citología vaginal. 

La mayoría de las ratas de laboratorio no preñadas tienen 

un ciclo estral que dura entre 4 y 5 días (164). La
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citología vaginal an la rata oon oiolo astral da 4 diasda 

duración as al siguianta: astro vag i na1, células 

epiteliales cornificadas (duración 36 hs ) ; diestro vaginal, 

presencia de po1imorfonuc1eares además de otras células 

epiteliales (duración 48 hs); proestro vaginal, células 

epiteliales nucleadas y ausencia de po1imorfonuc1 ear es 

(duración 12 hs). Las observaciones de la conducta sexual 

se realizan colocando a la hembra con un macho y evaluando 

la frecuencia de respuestas de lordosis (una de las 

respuestas motoras que presenta la hembra cuando es 

receptiva a la copula ). La inducción de las respuestas 

motoras de la hembra en celo pueden, también, provocarse 

por la estimulación de los flancos y región perineal con la 

mano del experimentador. Por estos métodos, se pudo 

determinar que la conducta de receptividad sexual de la 

rata hembra aparece junto con la citología vaginal que 

corresponde al proestro-principi o del estro (cada 4 o 5 

días) (281) .

Otro importante avance en el entendimiento de la 

ciolioidad fue provisto por el hallazgo que la ovulación 

depende de cambios en el período luz y oscuridad. Teniendo 

en cuenta esto es que es importante mantener a las ratas 

bajo un ciclo de luz-oscuridad controlado. Usando un ciclo 

de 14 hs de luz y 10 hs de oscuridad (con luces prendidas 

entre las 05.00-19.00 hs), Everett (78) encontró que las 

ratas ovulaban entre las 01.00-03.00 hs del estro vaginal.



A continuación so intentara describir los principales 

eventos endocrinos de un ciclo estral de 4 días, en el cual 

la ovulación ocurre a las 01.00 hs del estro vaginal.

12 HORAS DESPUES DE LA OVULACION <13.00 hs del estro 

vaginal): El estradiol, Pg, LH y PRL en el plasma

sistemico son bajos. Los valores de FSH están descendiendo 

pero no han alcanzado su valor basal (98). La FSH 

descargada durante la tarde del proestro y mañana del estro 

vaginal sería la responsable de estimular el desarrollo de 

los folículos preantrales que ovularan próximamente (271). 

Si se impide la estimulación gonadotrófica (e.g. por 

medio de hipofisectomía) los folículos no crecen más allá 

del estadio de preantrales (169).

En el ovario se puede observar la reparación de la 

pared folicular en los folículos que ovularon, en la 

cavidad folicular se están desarrollando las células 

luteales. También se observan folículos terciarios en 

crecimiento.

36 HORAS DESPUES DE LA OVULACION (13.00 hs del primer día 

de diestro vaginal): El estradiol, LH, FSH y PRL en sangre 

son bajos. A pesar de su baja concentración, la LH y la 

FSH, contribuyen al crecimiento lineal de los folículos y 

al desarrollo de su teca interna (principal fuente de 

estrógenos ováricos) (240). Los niveles plasmáticos de Pg 

son elevados debido a la secreción autónoma de los cuerpos

F<g . 24
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lúteos recién formados (260).

56 HORAS DESPUES DE LA OVULACION (09.00 hs del segundo día 

de diestro vaginal): La PRL, LH y FSH en sangre son bajas. 

La LH (quizás la FSH también) continúa estimulando el 

crecimiento lineal de los folículos ovárioos, y la 

producción de estrógenos foliculares. La producción de 

estrogenos foliculares es muy importante pues previene la 

atresia folicular (120). También sensibiliza al ovario 

para la acción de las gonadotrof inas induciendo la síntesis 

de receptores para LH en las células granulosas (216) y 

favoreciendo la unión de la FSH con su propio receptor en 

las células granulosas (167). En este momento comienza a 

aumentar la liberación de estrógenos en la circulación pero 

sin alcanzar para producir efectos visibles (193).

Los cuerpos lúteos continúan presentes y los niveles 

básales de LH podrían ejercer efectos líticos sobre éstos 

haciendo disminuir la producción de Pg (223, 234).

62 HORAS DESPUES DE LA OVULACION (15.00 hs del segundo día 

de diestro vaginal): Los niveles de estradiol continúan 

aumentando y, por lo tanto, estimulando el eje 

hipota 1amo-hipofisari o. La concentración sérica de 

gonadotrofinas se mantiene baja. Los niveles de Pg han 

descendido como consecuencia de la lisis funcional de los 

cuerpos lúteos. Es importante comentar que estos cuerpos 

Hteos del ciclo estral pueden ser activados y producir una
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pítudoprtñei (fase lútea de la rata) si reciben un estímulo 

luteotrófico antes de la tarde del segundo día del diestro. 

Si este estímulo luteotrófico llega en la mañana del 

proestro la activación no es posible <195, 234).

Se observan folículos ováricos que poseen el antro 

folicular bien desarrollado. Al mismo tiempo, folículos de 

diferentes tamaños comienzan a mostrar signos de atresia.

80-85 HORAS DESPUES DE LA OVULACION (09.00-14.00 hs del 

proestro vaginal):. Los niveles sanguíneos de PRL han 

iniciado su ascenso, los de LH y FSH se mantienen bajos; 

pero los de estradiol han alcanzado su máximo. Ademas de 

sus acciones sobre el folículo ovarico, el estradiol actúa 

sobre la hipófisis y el diencefalo aumentando el número de 

receptores estrogenicos (179, 237). En el hipotálamo, el 

estradiol también produce la descarga de LHRH hacia el 

sistema porta-hipofisari o ( 228).

En este estadio del ciclo estral se ha descargado 

suficiente cantidad de estradiol como para desencadenar el 

mayor incremento del peso uterino y la descarga de LH, FSH 

y PRL (194). Varios procedimientos experimentales 

comentados por Neill & Smith (194), han demostrado que el 

estradiol es el causante de la descarga de las tres 

hormonas citadas. El bloqueo de la estimulación 

estrogenica sobre el diencéfalo (más particularmente sobre 

las áreas preóptica, hipotalámica anterior y
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i upriquiiiinit i ci) y/o 1a hipófisis por si tratamiento con 

antisueros o anti estrogenos durante el día previo al 

proestro impide la descarga de LH ovulatoria. Si el 

tratamiento con antisuero o anti estr¿geno se realiza en la 

mañana del proestro no ocurre el bloqueo, ya que para el 

medio día del proestro el estradiol ha estimulado 

suficientemente sus órganos efectores.

Si se realisa ovariectomía en este momento del ciclo, 

la hembra no presentara la conducta de receptividad sexual 

subsecuente (209). Esto indicaría que el umbral para la 

activación de la conducta sexual por estradiol es mayor que 

para la corn ifi cae ión vaginal, alcanzar el máximo peso 

uterino y la descarga de LH , FSH y PRL.

85-89 HORAS DESPUES DE LA OVULACION (14.00-18.00 hs del 

proestro vaginal): Las áreas preóptica, hipotalamica 

anterior y supraqui asmatica liberarían un pulso de LHRH 

como resultado de la estimulación estrogenica. La LHRH 

llega a la adenohipofisis, aumentando la sensibilidad de la 

glándula a una nueva estimulación por LHRH (4, 46). Esta 

sensibilización de la adenohipofisis para la LHRH, puede 

también ocurrir por la acción directa -sobre esta- del 

estradiol (5, 239). La llegada de nuevo LHRH a la 

adenohipófisis previamente sensibilizada, resultara en un 

incremento de la concentración sanguínea de LH. Blake (26) 

ha extraído muestras de sangre cada 5 minutos entre las 

14.00 y 20.00 hs del proestro y encontró: un leve
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incremento da la LH antra las 14.00-14.45 hs , luego un 

rápido aumento entre las 14.45-16.50 hs. Estos valores 

máximos permanecieron sin cambios hasta las 18.00 hs y 

desde aquí iniciaron un lento descenso. Este pico de LH 

tiene múltiples efectos: a) Tremenda aceleración en el 

crecimiento y desarrollo (denominado maduración 

preovu1 ator i a ) de los folículos destinados a ovular ( 234 ). 

b) Producir la atresia de los folículos antrales que no 

ovillaran (166). c) Inducción de una importante descarga de 

Pg en sangre (260). El origen de esta Pg son los cuerpos 

lúteos de la ovulación previa y que habían dejado de ser 

funcionales (iisis funcional) en la tarde del segundo día 

de diestro (por esto se denominan ’'cuerpos lúteos viejos").

Por otra parte, la Pg liberada durante este período, 

también produce importantes efectos: a) Completar el 

estadio final de la ruptura folicular por una acción 

directa sobre la pared del folículo (251). b) Facilitar la 

conducta de receptividad sexual (la que comienza a las 

17.00- 18.00 hs y finaliza despue's de la ovulacio'n; 83). 

Previamente habíamos mencionado que el umbral de los 

estrdgenos para desencadenar la conducta de receptividad 

sexual era mayor que para liberar LH. Por lo tanto, el 

estradiol necesita de un estímulo adicional, el de la Pg 

preovu1 atori a , para desencadenar la receptividad sexual. 

Si la descarga de Pg es el resultado del aumento 

preovu 1 ator i o de la LH, podemos deducir que la hembra 

aceptará la copula cuando la ovulacio'n sea un feno'meno



Pag. 29

inexorable. También se ha postulado que la LHRH 

hipotalamica descargada por los estríenos facilita la 

conducta de receptividad sexual (183, 203). c) Disminución 

del peso uterino, fundamentalmente, por permitir la salida 

del líquido intraluminal (86). d) Evitar que se produzcan 

elevaciones diarias de LH, idénticas a las del proestro, en 

otros momentos del ciclo estral (194).

Aproximadamente en el mismo tiempo que ocurre la 

descarga de LH la secrecio'n de PRL llega a su máximo. Al 

igual que para la LH, los estrdgenos son los responsables 

del aumento de la PRL (193). Una posible accio'n de esta 

PRL podría ser la de iniciar la lisis estructural de los 

"cuerpos lúteos viejos" (278), los que comienzan a ser 

invadidos por fibrocitos.

Un significativo aumento de la FSH ocurre una pocas 

horas después de la elevación de la LH, PRL y Pg. Los 

responsables de iniciar este incremento de la FSH, serían 

los estro'genos (176) por intermedio de la LHRH, y algunos 

autores consideran que la Pg también actuaría (37).

92 HORAS DESPUES DE LA OVULACION (21.00 hs del proestro 

vaginal): Los niveles plasmáticos de LH y PRL han 

alcanzado valores básales, pero los de FSH se mantienen 

elevados. Las concentraciones de LHRH en sangre portal son 

básales. Los valores de estradiol en sangre habían 

iniciado su descenso a las 14.00 hs del proestro llegando,
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ahora, a concentraciones básales. La Pg esta descendiendo.

96 HORAS DESPUES DE LA OVULACION <01.00 hs del estro 

vaginal): Se produce la ovulación. Los valores sanguíneos

de LH , PRL, estradiol, Pg y LHRH son bajos. Solamente las 

concentraciones de FSH se mantienen elevadas. Recientes 

estudios han demostrado que la FSH se encuentra regulada, 

ademas de los esteroides ovazricos, por un factor inhibidor 

proveniente del fluido folicular (denominado inhibina) 

(170). Esto podría explicar algunas de las diferencias que 

existen entre los patrones sanguíneos de FSH y LH en la 

rata.

Como ha sido comentado previamente la rata de 

laboratorio presenta, generalmente, ciclos estrales que 

duran 4 ó 5 días. Es importante resaltar que rara vez el 

ciclo estral de la rata puede ser menor de 4 días (78) ni 

tampoco durar 4 días y medio. Esto ultimo significa que la 

rata posee un preciso "reloj biológico de 24 horas" 

involucrado en el control del ciclo. Uno de los 

experimentos que demuestran esto fue realizado por Everett 

& Sawyer (82), administrando pentobarbital so'dico al medio 

día del proestro (bloqueando la descarga de LH de esa 

tarde) y postergando la ovulación por 24 horas. También se 

ha demostrado que la rata ovarieotomizada y tratada con 

estradiol presenta una descarga diaria de LH cada 24 horas 

(38). De e'stos, y otros hallazgos, se concluye que la rata 

hembra presenta -todos los días del ciclo estral- una señal
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neural (descarga de LHRH hipota 1 amica) para liberar la LH 

ovulatoria, pero para que esta señal se exprese se deben 

elevar las concentraciones de estradiol (159). Las Figuras 

1.1 y i.2 resumen los principales eventos del ciclo 

ovarico, citología vaginal y endocrinología durante el 

ciclo estral de la rata.

Otra particularidad que caracteriza al ciclo estral de 

la rata, al igual que otros roedores como el hamster y el 

ratón, es que el cuerpo lúteo del ciclo es activo durante 

un corto período (generalmente 2 a 3 días) . Inmediatamente 

después de la ovulación las paredes del folículo se 

colapsan y se inicia la 1uteinizaci on de las células de la 

granulosa y de la teca interna. El cuerpo lúteo alcanza su 

máximo tamaño en el primer día del diestro vaginal y lo 

mantiene hasta 24 horas después de la próxima ovulacio'n (es 

importante recordar que este cuerpo lúteo del ciclo estral 

sufre la luteolisis funcional en el segundo día del diestro 

vaginal, a pesar de esto, no modifica su tamaño hasta 

después del proestro). Esto explica porqué, si realizamos 

una disección de un ovario de una rata adulta en cualquier 

estadio de su ciclo estral, se puede observar tres o mas 

generaciones de cuerpos lúteos. La cantidad de Pg que 

segrega el cuerpo lúteo del ciclo es muy poca (33) no 

alcanzando a preparar al útero para la implantación del 

embrión. Esta escasa cantidad de Pg cumple un importante 

papel regulando la longitud del ciclo estral (78). Cuando

la rata hembra es cubierta por un macho vasectomizado se



Figura 1.1.- Representación esquemática de los principales eventos ova 

ricos y su relación con las modificaciones de la citología vaginal, dii 

rante el ciclo estral de la rata. LHRH, hormona liberadora de hormona 

luteinizante; PRF, factor liberador de prolactina; PIF, factor inhibi

dor de la descarga de prolactina; LH, hormona luteinizante; FSH, hormo

na folículo estimulante; PRL, prolactina.



Figura 1.2.- Representación gráfica de la media de las concentraciones 

plasmáticas (±SE) de la hormona luteinizante (LH), folículo estimulan

te (FSH), prolactina, progesterona y 17B-estradiol durante el ciclo es^ 

tral de 4 días en la rata. Las determinaciones se realizaron cada 3 hs 

comenzando a las 03.00 hs del diestro II, utilizando 5 animales por gru 

po. Esta figura pertenece a Butcher, Collins & Fugo (32).



induo* la fase lútea o pseudopreftes que dura 12-14 días. 

Tal como comentaremos en detalle mas adelante, esta 

activación de los cuerpos lúteos del ciclo es consecuencia 

de la descarga inducida, de factores lu t eo t r o'f i eos 

hipof i sar ios , luego de la es t imu 1 ac i o'n cer v i co-vag ina 1 que 

produce el pene del macho.

1.4. - CARACTERISTICAS PRINCIPALES DEL CICLO ESTRAL 

EN ESPECIES DE INTERES ZOOTECNICO.

Comparativamente con los estudios llevados a cabo en 

roedores de laboratorio (e.g.: rata, ratón, hamster), las 

especies de interes zootécnico (e.g. bovino, ovino, 

caprino, porcino, equino) han sido menos usadas como animal 

de experimentación. Es por ello que, aún quedan muchas 

incognitas para ser aclaradas en los mecanismos 

fisiológicos que integran el proceso reproductivo en estas 

especies. No obstante debemos reconocer que, la 

neuroendocrino 1ogía de la reproducción en la oveja, es la 

mejor conocida entre las hembras de intere's zootécnico. 

Por este motivo en algunas oportunidades nos referiremos al 

oiolo estral de la oveja con mayores detalles.

La duración del ciclo estral y de cada uno de sus 

estadios, como así tambie'n el momento de la ovulación, 

dependen de la especie. Por el contrario, las variaciones 

entre las hembras de una misma especie son
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-comparativamente- menores. La Tab 1e i.3 muestra la 

longuitud del ciolo estral y momento de la ovulación en 

especies de inter e's roo técnico.

La sucesio'n de los ciclos estrales esta' influenciada 

por factores ambientales. El factor ma's importante es el 

fotoperíodo (215) aunque t amb i e'n resultan condicionantes la 

temperatura ambiente y la alimentación. Estos estímulos 

son los responsables de determinar el ciclo sexual 

estacional. Tomando como base las variaciones estacionales 

sobre la sucesión de los estros, las hembras de las 

distintas especies han sido clasificadas como poliestricas 

continuas o estacionales. Las hembras po 1 i e's t r i c as 

estacionales, que presentan su estación sexual limitada a 

cierta época del año, pueden ser divididas -a su vez- en 

dos grupos: a) las que ciclan cuando el período de luz 

diaria aumenta (hamster, equino) y b) por el contrario, 

cuando el fotoperíodo disminuye (ovino, caprino). La vaca 

y la cerda son consideradas po 1 i e's t r i cas continuas ya que 

presentan ciclos estrales durante todo el año, sin períodos 

de anestro estacional (como los presentados por la oveja, 

cabra o yegua). Sin embargo, se ha observado que ciertos 

aspectos de la reproducción de la vaca ( e . g . edad a la 

pubertad, tamaño ovarico, secreción de LH o FRL) estarían 

influenciados por la estación ( 232 ). Tamb i e'n la 

temperatura modifica la fertilidad en la vaca, en los 

países templados y calidos la fertilidad es mayor durante 

la primavera que en el olima caluroso del verano (255).
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Seguidamente comentaremos algunos aspectos 

neuroendócrinos de la fase folicular y luteal del ciclo 

estral en especies de interes zootécnico.

FASE FOLICULAR. De acuerdo con lo comentado previamente 

(sección 1.2) la fase folicular del ciclo estral 

corresponde al período entre la formación del folículo 

antral y su ovulación.

El tiempo que transcurre desde la regresión del cuerpo 

lúteo hasta la ovulación es bastante corto en la oveja y 

cabra (2 a 3 días) como también en la vaca, cerda y yegua 

(3 a 6 días). Este corto período de la fase folicular no 

reflejaría la verdadera y precisa duración del crecimiento 

folicular. Sin embargo, la presencia de folículos antrales 

a lo largo de la fase lútea sugiere que la real duración de 

la fase folicular es más larga que 2 a 6 días. Esto 

también estaría avalado por las estimaciones de Turnbull et 

al., (259) sobre la duración del crecimiento de los 

folículos antrales; quienes encontraron que desde la 

formación del antro folicular hasta la ovulación 

transcurren de 17 a 34 días (equivalente a la duración de 

uno o dos ciclos ostrales). Estas y otras evidencias 

experimentales han llevado a que Thibault (256) desarrolle 

una hipótesis en la que postula que la verdadera fase 

folicular, en los mamíferos de interes zootécnico, podría 

superponerse parcialmente con la fase lútea. El estímulo
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inicial para la formación del antro folicular, al igual que 

en los roedores, lo realizarían la FSH y los estrógenos; 

pero para la maduración preovu1 ator i a final también es 

necesaria la LH además de la FSH (257).

En la oveja y la cerda se ha podido determinar un 

segundo incremento de FSH unas 20 a 30 hs posteriores a la 

descarga preovu1 atori a de LH y FSH (199, 214). Este 

aumento postovu1 ator i o de FSH seria el responsable de 

formar una población de folículos antrales que incluye los 

futuros candidatos para ovular. Cuando se estudiaron las 

relaciones hormonales y el desarrollo folicular en dos 

razas de ovejas con alto y bajo porcentaje de ovulaciones, 

se encontró que la raza con mayor numero de ovulaciones 

tenía una descarga postovu1 atori a de FSH significativamente 

más elevada, ya que -17 días más tarde- se observaba en los 

ovarios un mayor número de folículos antrales (36). En la 

yegua se ha demostrado la presencia de dos incrementos de 

FSH, uno al final del estro-principio del diestro, y el 

segundo durante el diestro unos 10 a 13 días antes de la 

próxima ovulación (75). Cuando el efecto de ambas 

descargas de FSH fue inhibido por la administración de un 

antisuero generado contra un extracto crudo de pituitarias 

equinas, el desarrollo folicular fue suprimido (205, 206). 

En la Figura 1.4 podemos observar una representación 

esquemática del ciclo folicular del cobayo, que podría 

semejarse al de las especies de interés zootécnico. El 

cobayo posee una fase lútea de 12 días que sería



Figura 1.4.- Representación esquemática del ciclo folicular en el co 

bayo. La línea continua más gruesa corresponde al diámetro de los fo

lículos de mayor tamaño, recalculado de los datos de Myers, Young & 

Dempsey (188). Las puntas de flecha indican la ovulación. El resto de 

las líneas continuas y discontinuas dan la idea del crecimiento y atre^ 

sia, respectivamente, de otros grupos de folículos que no alcanzan la 

ovulación. Este dibujo fue tomado de Everett (78).
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equivalent* al de la# especie* citadas.

A medida que el folículo o los folículos destinados a 

ovular van madurando se segrega mayor cantidad de 

estrogenos. Durante la fase lútea de la oveja se han 

descripto incrementos de estrógenos (130, 199) que podrían 

ser provenientes de los folículos que se vuelven atresicos. 

Pero el mayor incremento de estradiol (199) se produce al 

final de la fase lútea, proveniente de la teca interna del 

folículo destinado a ovular (131). Este elevado nivel de 

estradiol en sangre será el responsable de desencadenar la 

conducta de receptividad sexual y, también, liberar las 

gonadotrofinas hipofisari as.

Las manifestaciones de la conducta de receptividad 

sexual de la hembra son el resultado de la estimulación de 

los estrogenos sobre determinadas zonas del SNC. Pero para 

que ocurra esta conducta es condición que el nivel 

plasmático de Pg sea bajo. Sin embargo en vacas y ovejas 

ovar iectomizadas se encontró una mayor respuesta de 

receptividad sexual cuando al tratamiento con mínimas dosis 

de estrógeno se le sumo otro previo con Pg durante 8 a 12 

días. Esto indicaría que la secreción de Pg por el cuerpo 

lúteo es un factor importante en sensibilizar al SNC para 

facilitar la posterior acción de los estrógenos en la 

conducta de receptividad sexual y descarga de 

gonadotrofi ñas (83). Las ovejas sin fase lútea previa 

(e.g.: primera ovulación durante la pubertad, o primera
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ovulación luego del anestro estacional) a menudo ovulan sin 

manifestación de la conducta estral. Este estro 

"silencioso" es posiblemente causado por la falta de la 

previa estimulación de la Pg sobre el tejido neural que 

media la conducta sexual (220).

El aumento del nivel sanguíneo de estradiol, es 

también el responsable de la ovulación. Una detallada 

descripción de los niveles hormonales unos días antes y 

durante el período per iovu1 ator i o, ha sido determinado en 

la oveja. Legan & Karsch (160) analizan una serie de 

resultados experimentales y describen los eventos 

hormonales que llevan a la ovulación en esta especie. 

Resumidamente estos pasos son: a) La Pg segregada por el 

cuerpo lúteo ejercería una acción inhibitoria sobre la 

secreción basal de LH. Esta secreción basal de LH, durante 

la fase lútea, presenta incrementos pulsátiles cada 2 horas 

(16). b) Como resultado de la luteólisis la concentración 

de Pg cae abruptamente. Esta disminución de la Pg permite 

que se aumente el nivel basal de LH y la frecuencia de sus 

pulsos a mas de uno por hora (14). Este incremento de la 

LH dura alrededor de 48 horas. c) Esta particular 

secreción de LH estimula la secreción de estradiol del 

folículo(s) preovu1 atori o. El incremento del estradiol 

oomienza alrededor de un día antes del inicio del estro 

conductual y alcanza concentraciones 5 veces mayores a las 

del oomienzo. d) Por último, los niveles circulantes de 

estradiol alcanzan el umbral necesario para desencadenar la
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descarga ovulatoria de LH (al mismo tiempo aumentan las 

concentraciones de FSH). El pico de ambas gonadotroí inas 

se produce 21-26 horas antes de la ovulación (54). Al 

igual que en los roedores la LHRH estimula la descarga de 

LH y FSH (140). Una máxima secreción de LHRH ocurre 

inmediatamente antes del inicio del estro conductual (92) y 

coincide con la mayor sensibilidad de la adenohipofisis 

para responder a la hormona hipotalámica (91). La oveja es 

también similar a la rata en que una previa exposición de 

LHRH a la hipófisis sensibiliza a la glándula para 

subsecuentes exposiciones del peptido (51).

Como principal conclusión de esta secuencia de 

eventos. Legan & Karsch (160) proponen la hipótesis de que 

la Pg cumpliría el papel más importante en la iniciación de 

los eventos que llevan a la ovulación; ya que el incremento 

de los estrógenos sería una consecuencia del previo 

descenso de la Pg. Por lo tanto, la Pg sería "la 

organizadora" de la ciclicidad estral en la oveja. Este 

papel organizador de la Pg, también se ha sugerido para la 

vaca (246).

FASE LUTEA. Termino medio la fase lútea dura 14-15 días en 

la oveja y 16-17 días en la vaca, cerda y yegua. El cuerpo 

lúteo se forma a partir de las células granulosas y de la 

teca interna del folículo(s) ovulatorio, y su actividad 

funcional sera reflejada por la síntesis y descarga -en la 

sangre periférica- de Pg. La Tab 1 a 1.5 muestra los
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momentos en quo la Pg plasmática se mantiene elevada y 

cuando desciende, en las diferentes especies.

Los factores postulados como responsables do la 

formación del cuerpo lúteo (1utein ización) han sido 

comentados en la sección 1.2. Con relación a las 

sustancias que desencadenan y mantienen la secreción de Pg, 

dijimos que eran diferentes entre las especies.

a) Oveja. En esta especie factores aun no bien 

determinados de origen hipofisario, serían los responsables 

de la activación y mantención de la fase lútea (144). Esta 

conclusión fue el resultado de la ausencia de formación del 

cuerpo lúteo luego de realizar hipofi seotomía 

inmediatamente después de la ovulación. Cuando la 

hipofi seetomía se realizó en un estadio más avanzado del 

ciclo estral, el cuerpo lúteo involuciono inmediatamente. 

Una de las sustancias posiblemente involucradas sería la 

PRL, aunque su grado de importancia ha sido objeto de 

debate (69, 145, 147, 233). Cuando se redujo la cantidad 

de PRL en la sangre por la administración de 

bromoergocriptina (sustancia inhibidora de la descarga de 

PRL) en ovejas cíclicas, la longuitud del ciclo no fue 

alterada como tampoco la secreción de Pg ni la regresión 

del cuerpo lúteo (168, 196). Por otra parte, varios 

investigadores consideran que la LH cumpliría el papel más 

importante en la mantención de la fase lútea (68, 144, 145, 

146). Esta hipótesis estaría avalada por el hallazgo de
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que 1*  administración pulsátil da LHRH, durante la fase 

lútea, aumenta los niveles de LH e impide la luteólisis 

(3). Hasta el presente, lo más aceptable sería suponer que 

la LH y la PRL son ambas 1uteotrofi oas y pueden actuar en 

combinación para mantener la actividad del cuerpo lúteo del 

ciclo (68, 146).

b) Vaca. Los resultados experimentales existentes son 

dudosos como para poder determinar la importancia de la PRL 

como sustancia 1 uteotrofica. La única evidencia que apoya

esto, es la obtenida por Henricks et a_l . (133) que

observaron una continua secreción de Pg (aunque con niveles 

inferiores al normal) luego de la sección del tallo 

hipofisario*  en el día 2 de la fase lútea. Por el 

contrario, el mayor numero de investigadores se inclina por 

considerar que la LH sería la hormona luteotrófica en esta 

especie (117). Una prueba in vivo de considerable 

importancia fue la administración de un antisuero anti-LH 

bovina (245). La inyección de este antisuero entre

* Es importante recordar que este procedimiento 

experimental libera a la adenohipófisis del control 

inhibitorio de la descarga de PRL, por lo tanto los niveles

de esta hormona se mantienen elevados.
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los días 2 * ó de la fase lútea produjo la disminución del 

peso y la cantidad de Pg del cuerpo lúteo. Carlson ct a 1. 

(40) encontraron un significativo incremento del nivel 

plasmático de Pg, que duró 5 horas, en vaquillonas intactas 

e histerectomizadas que se les administro dosis subcutáneas 

de LH. No obstante estos resultados, el nivel de LH a lo 

largo de la fase lútea es bajo y constante (132) y 

Rothchild (224) encuentra una falta de correlación entre 

los niveles de Pg y LH durante el ciclo estral.

c) Cerda. La hipofisectomxa inmediatamente después de la 

ovulación no modifica la longuitud del ciclo ni la 

actividad del cuerpo lúteo (181). Esto indicaría que luego 

del estímulo ovulatorio no serian necesarios factores 

1 uteotrófi oos hipofisarios adicionales para la normal 

actividad lútea. En la cerda se ha demostrado que los 

estrogenos son 1 uteotroficos (152). Cuando se inyecto 

dieti 1 esti 1 bestro 1 en el día 11 del ciclo estral, se 

observó una prolongación de la actividad del cuerpo lúteo.

La finalización de la actividad funcional del cuerpo 

lúteo estaría controlada por un mecanismo luteolítico. En 

las especies de interes zootécnico este mecanismo tiene 

gran trascendencia ya que es el responsable de la duración 

del ciclo estral en cada animal. Como consecuencia de la 

disminución de los niveles de Pg se inician, en estas 

especies los eventos que culminan en la ovulación. Es por 

ésto que la inducción artificial de luteólisis acorta la
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duración da la fase lútea y permite sincronizar el estro en 

lotes de anima 1 es.

a) Oveja. Tal como expresamos en la sección 1.2, para la 

oveja parece no existir dudas de que el mecanismo 

luteolítico es mediado por la PGF2a de origen uterino (102, 

141, 177). Scaramuzzi & Baird (230) han confirmado esto 

último al lograr bloquear la luteólisis por administración 

de un antisuero anti-PGF2a. La Pg actuando sobre el útero 

induciría la síntesis de la PGF2a, también los estrógenos 

aumentarían su producción si el tejido ha sido estimulado 

-previ amente- por la Pg (165). Las demostraciones de la 

actividad luteolítica de la PGF2a han sido obtenidas con la 

ayuda de una preparación que permitió trasplantar el 

útero-ovario (con su correspondiente irrigación) a la 

región subcutánea del cuello de la oveja (53, 126). Esta 

preparación posibilitó mantener el ciclo estral normal y 

extraer muestras de sangre de la circulación utero-ovárica, 

en el animal conciente.

Una importante cantidad de trabajos de investigación 

Cconsultar Baird (15) para revisión! han permitido postular 

el posible mecanismo fisiológico de luteólisis en la oveja, 

la PGF2a abandonaría el útero por medio de la vena uterina 

para luego ser transferida a la sangre arterial ovarica por 

una difusión a través de las paredes de la vena 

utero-ovárica hacia la arteria ovarica. Este pasaje de la 

PGF2a desde la sangre venosa a la arterial es posible
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gracias a un estrecho contacto entre la vena útero-ovarioa 

y la arteria ovarica (esta última se dirige hacia el ovario 

enrollada sobre la vena) (100). De esta manera, en la 

oveja, cada cuerno uterino controla al cuerpo lúteo del 

ovario ipsilateral.

b) Vaca. En la vaca se ha confirmado la hipótesis, 

descripta en la oveja, del mecanismo luteolítico de la 

PGF2a uterina (139). También son iguales que en la oveja 

las relaciones anatómicas entre la vena útero-ovarica y la 

arteria ovarica. No obstante esto, Hansel & Fortune (119) 

enumeran una serie de resultados experimentales recientes 

que -en parte- complican la explicación del mecanismo 

luteolítico fisiológico de la vaca. Estos investigadores 

postulan que a la acción de la PGF2a uterina habría que 

sumarle otros mecanismos aun no del todo dilucidados.

En 1958, Greenstein et al. (107) fueron los primeros 

en demostrar que inyecciones de estradiol durante la fase 

lútea, del ciclo estral del bovino, inducen luteolisis. 

Aunque este tratamiento con estradiol es luteolítico en 

vaquillonas histerectomizadas, su total efecto necesita la 

presencia del útero. Si recordamos que los estrógenos 

comienzan a incrementarse al final de la fase lútea, antes 

de la caída de la Pg, un paso inicial en la luteolisis 

normal podría ser debida a los estrogenos.

o) Cerda. Parece poseer el mismo mecanismo que la oveja.



La única diferencia es que existe una anastomosis entre las 

venas uterinas de cada lado, por lo cual el efecto de cada 

cuerno uterino es sobre ambos ovarios (180).

d) Yegua. Los estudios de Ginther & First (101) con yeguas 

histerectomizadas, demostraron que el cuerpo lúteo del 

ciclo estral esta controlado por sustancias luteolíticas 

del útero. Pero a diferencia de otras especies (e.g.: 

oveja, vaca) la luteolisina uterina de la yegua, no llega 

al ovario por una circulación local entre el útero y la 

gonada, ya que no existe contacto entre la vena 

útero-ovár i ca y la arteria ova'rica (100). Como el agente 

luteolxtico uterino alcanza el ovario por medio de la 

circulación general, la histerectomía unilateral no impide 

la luteólisis en el ovario adyacente. La brusca caída de 

los niveles plasmáticos de Pg al final de la fase lútea 

coinciden con un incremento en las concentraciones de

1 3, 1 4-dihidro-15-ceto-prostag1 and ina F2a (un metabolite de 

la PGF2a que se forma por oxidación, en el pulmón), lo que 

indicaría que -al igual que en otras especies- la PGF2a es 

probablemente el mayor componente de la luteolisina uterina 

en la yegua ( 249 ) .

1.5. - CARACTERISTICAS DE LA FASE LUTEA O PSEUDOPREÑEZ

DE LA RATA.

Los mecanismos neuroendocrinos que controlan la fase

Pag. 4 4
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lútea* a excepción de la rata y el ratón* son poco 

conocido*. Fuera de estas dos especies poco se sabe aoeroa 

de los factores que regulan la función de la adenohipófisis 

durante la fase lútea del ciclo ovárico; como tampoco, 

sobre las hormonas hipofisarias u otros factores 

1uteotroficos que mantienen la actividad del cuerpo lúteo.

Tal como fue comentado en la sección 1.3, durante el 

ciclo estral de la rata -ai igual que las demas hembras de 

interés zootécnico- posee una espontanea descarga cíclica 

de LH que provoca la ovulación. El cuerpo lúteo que se 

forma en el sitio de ovulación (cuerpo lúteo del ciclo) es 

activo durante un corto período, generalmente 2 o 3 días, 

para luego invo 1ucionar. La cantidad de Pg que segrega es 

muy poca (33, 194) no alcanzando a preparar al útero para 

la implantación del embrión. Al producirse el coito, los 

estímulos del macho inducen una serie de respuestas 

neuroendóorinas en la rata hembra, entre las que cuenta la 

prolongación de la vida del cuerpo lúteo (cuerpo lúteo de 

la pseudopreñez o preñez). Long & Evans (164) fueron los 

primeros en observar que la estimulación mecánica del 

tracto genital de la rata producía una prolongación del 

diestro vaginal. A partir de ellos, se denominó 

pseudopreñez a la fase lútea de la rata inducida por un 

coito estéril o un estímulo artificial. Otros estímulos 

también son efectivos para desencadenar la pseudopreñez: 

la estimulación eléctrica de cérvix (238) o la continua 

succión de los pezones por varios días (236). Esta
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respuesta de pseudopreñez se correlaciona con la presencia 

de grandes cuerpos lúteos en el ovario (s. cuerpos lúteos 

de la pseudoprenez); responsables del aumento progresivo de 

los niveles circulantes de Pg (274). Esta Pg permitirá la 

prolongación del diestro vaginal y la preparación del útero 

para recibir al embrión (210).

En 1938, Vestman & Jaoobsohn (273), encontraron que la 

pseudopreñez no se producía cuando las ratas habían sido 

hipofi seotomizadas antes de la estimulación cervical. Dos 

hallazgos posteriores, demostraron que la activación lútea 

en la pseudopreñez y primera mitad de la preñez, era la 

consecuencia de la elevada secreción de PRL: a) 

inyecciones de PRL mantenían la función lútea en ratas 

hipofisectomizadas (13, 76) y b) que la estimulación 

cervical disminuía la cantidad de PRL en la adenohipofisis 

( 1 34, 1 57 ). Dos tipos de neuronas neuroseoretor as , 

ubicadas en la región mediobasal del hipotálamo, serían las 

responsables de controlar la secreción de PRL: las que la 

inhiben y las que estimulan. Las neuronas inhibitorias 

parecen predominar ya que la desconeoción experimental de 

las influencias del hipotálamo sobre la hipófisis (i.e.: 

sección del tallo hipofisario, lesiones de la eminencia 

media, trasplante de hipófisis a sitios eotópicos, 

incubación in vitro) induce una rápida y prolongada 

elevación de la secreción de PRL (81, 161). Esto último, 

es debido a que un grupo de neuronas neurosecretor as 

hipotalámioas poseen una secreción tónica de factores
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inhibitorio* de 1* descarga de PRL (PIFs), de los cuales el 

ñas inportante es la dopanina. También han sido desoriptos 

un gran número de factores liberadores de la descarga de 

PRL (Prfs), de todos ellos el mas importante es la hormona 

liberadora de tirotrofina (TRH) (65). Tanto los factores 

inhibidores como los liberadores de la descarga de PRL 

llegan a la adenohipofisis, por medio de la circulación 

porta-hipofisaria, para modificar la actividad de las 

células pro 1actínicas (s.: 1actotropas) .

La vía que recorre el reflejo de pseudopreñez es 

compleja y poco conocida. Se inicia por un recpetor 

sensorial ubicado en la region cervicovagina1 (164). Desde 

aquí nace la vía sensorial aferente que recorre el nervio 

pélvico ( 39, 153 ), el cual penetra en la me'dula espinal a 

la altura de la región sacra. Asciende a lo largo de 

lugares no determinados de la medula espinal y llega el 

cerebro. En el cerebro atraviesa regiones aun desconocidas 

para, luego, alcanzar la región mediobasal del hipotálamo. 

Las neuronas neurosecretor as de esta región del hipotálamo 

modifican su actividad, volcando en el sistema 

porta-hipofisari o adecuadas cantidades de PIFs y/o PRFs. 

De esta forma, la influencia del estímulo cervi o ovagina 1 

alcanza finalmente a las células pro 1actíni cas de la 

adenohipófisis y se ordena la liberación de PRL. La PRL 

inicia la vía eferente del reflejo, responsable de 

estimular la actividad funcional del cuerpo lúteo.
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El aumento en la descarga de PRL en respuesta a la 

estimulación cervi oovagina 1, presenta un patrón de dos 

picos diarios que se repiten a lo largo de la pseudopreñez 

y primera mitad de la pr enez <6, 25, 33, 64, 94, 212, 247). 

Estas dos descargas diarias de PRL están en estrecha 

relación con el ritmo de luz diario al que se someten las 

ratas (95). Uno de estos picos se inicia cuando la luz 

esta prendida alcanzando su máximo nivel al apagarse e'sta; 

se lo conoce como pico diurno. El otro pico diario, se 

denomina nocturno pues comienza a liberarse cuando la luz 

está apagada y llega a su máximo cuando esta se prende.

Este patrón de secreción de PRL típico de la 

pseudopreñez, hace que este reflejo neuroendocrine tenga 

características inusuales (192). Un reflejo neuroendócri no 

"ideal" es aquel en el cual la descarga de una hormona se 

produce luego de la aplicación del estímulo; cuando este 

estimulo cesa, la hormona deja de liberarse. Por ejemplo, 

el estímulo de la succión que la cría produce sobre la rata 

madre hace descargar PRL, pero cuando termina el estímulo, 

no se libera mas hormona (¿7, 109). En la pseudopreñez el 

estímulo cervicovagina1 es suficiente para inducir una 

prolongada descarga de PRL que dura alrededor de 10-12 días 

(95). Esto hizo pensar en la existencia de un mecanismo de 

"memoria" (282), ubicado en alguna región del cerebro aún 

no determinada, oapaz de retener la información del 

estímulo oervioovagina1 y expresarlo periódicamente. La 

estimulación oervi oovagina 1 durante el diestro precedente a
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la ovulación pueda inducir una pseudopreñez diferida (108), 

siendo esta otra evidencia del mecanismo de “memoria".

Luego de la estimulación en diestro la hembra puede 

"almacenar" en su cerebro esta información (alrededor de 6 

días), durante este período los folículos maduran y 

alcanzan la ovulación, se forma un nuevo cuerpo lúteo que 

recibirá el estímulo luteotrófico previamente "almacenado" 

y así se inicia la fase lútea diferida.

La pseudopreñez o fase lútea de la rata, es homologa a 

la fase lútea "espontanea" que normalmente ocurre en el 

ciclo estral de los mamíferos de interes zootécnico (vaca, 

oveja, cabra, cerda, yegua). La duración de la 

pseudopreñez de la rata es entre 12-14 días (77), 

equivalente a la duración de las fases lúteas en las 

hembras antes citadas. La principal diferencia entre ambas 

fases lúteas es la naturaleza refleja y "espontánea" de 

cada una. También existiría cierta similitud entre la 

duración de la fase folicular del ciclo estral de las 

especies de interes zootécnico y la fase folicular de la 

pseudopreñez de la rata. Durante la pseudopreñez de la 

rata, el tiempo que demora el folículo antral hasta su 

ovulación se incrementa de 4 (tiempo que, normalmente, 

demora durante el ciclo estral) hasta 12-14 días (272). 

Este en 1 entecimiento del desarrollo folicular posiblemente 

sea debido al efecto de los elevados niveles plasmáticos de 

Pg. Esta prolongada fase folicular es equivalente a la que 

normalmente comentamos que ocurría en las especies de



interés zootécnico (ver sección 1.4). Cuando se induce una 

reducción de los niveles de Pg durante la fase lútea de 

vacas u ovejas por enucleación del cuerpo lúteo o 

luteólisis por PGF2a, se produce una inmediata aceleración 

de la maduración folicular que culmina -dentro de los 3 

días del tratamiento- en la ovulacio'n; de esta manera se 

acorta el ciclo estral. Robertson (219) sugirió que una 

oveja con ausencia de tejido luteal luego de su ovulacio'n 

puede tener un ciclo estral de 4 días, análogo al que 

presenta la rata. El fenómeno contrario, i.e.: que la 

rata tenga ciclos semejantes al de las especies de intere's 

zootécnico, también es posible natural o 

experimenta 1emente. Naturalmente puede ocurrir en ratas 

viejas en las que se observan pseudopreñeces a repetición 

con estro y ovulación entre cada fase lútea (27). Los 

distintos procedimientos experimentales para inducir ciclos 

con pseudopreñez son: a) el estímulo de succión continuo a 

partir del postpartum, prolongo la lactancia un año e 

indujo ciclos con ovulación cada 18 días (30); b) cuando se 

le coloca un implante de adenohipóf is is bajo la ca'psula 

renal a una rata que, ademas, mantiene su propia hipófisis 

intacta (211); c) lesiones en distintos centros del 

hipotálamo anterior o de sus aferencias del sistema límbico 

(50, 97, 135). El factor común en todos estos ciclos con 

pseudopreñez es el elevado nivel de PRL.

Es interesante remarcar que el termino pseudopreñez es 

utilizado para referir diferentes fenómenos fisiológicos y

Pig. SO
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patológicos (42). Entre algunos de sus usos podemos citar 

a la pseudopreñez de la perra, que es una prolongación 

espontánea de la fase lútea del ciclo (alcanzando una 

duraoio'n similar a la de la preñez normal con desarrollo de 

las mamas y lactación); y que -inclusive* se presenta en 

hembras que no han tenido coito (12). También se denomina 

pseudopreñez a la fase lútea iniciada luego del coito 

estéril en aquellas hembras que poseen ovulación inducida 

(por ejemplo: coneja, gata, hurón); pero en este caso, la 

formación y activacio'n del cuerpo lúteo es consecuencia de 

la ovulación refleja. Respuestas de pseudopreñez que 

pueden considerarse equivalentes a la de la rata, son las 

que se encuentran en diversas especies de Múridos y 

Cricétidos, entre ellas el ratón y el hamster.



2o PARTE: 

DETALLES EXPERIMENTALES
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2.1. - ANIMALES DE EXPERIMENTACION.

Los animales usados en este trabajo son hembras 

vírgenes, entre 170-260 grs de peso, de la cepa Wistar; 

criadas en el Laboratorio de Reproducción y Lactancia 

(LARLAC-CONICET, Mendoza). Durante el experimento los 

animales permanecieron alojados en el bioterio bajo 

condiciones de luz (luces prendidas entre las 06.00 y 20.00 

hs) y temperatura (22Í2®C) controladas. Todos los animales 

tuvieron libre acceso a pellets de alimento balanceado y 

agua. Salvo cuando se indique lo contrario, las hembras 

fueron alojadas en jaulas colectivas con 7 a 8 animales en 

cada una.

2.2- DETERMINACION DEL CICLO ESTRAL.

los cambios de la citología vaginal fueron el 

indicador de los estadios del ciclo estral. Se utilizó el 

método descripto por Long & Evans (164), con algunas 

modificaciones. Diariamente se efectuó' un lavaje de la 

vagina, con la ayuda de un pequeño gotero cargado con una 

gota de agua corriente. Por medio de este lavaje se 

recuperan las células descamadas del epitelio vaginal y los 

po1imorfonuc1eares que migran a través de la pared vaginal. 

El lavaje vaginal sin tinción, se observo en un microscopio 

optico a bajo aumento (lOOx), las células presentes fueron 

distinguidas por su forma, tamaño y presencia o no del
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núcleo. A cada estadio del ciclo estral le corresponde una 

característica imagen de la citología vaginal: estjo 

vag ina 1 , células epiteliales oornificadas y ausencia de 

polimorfonuoleares; diestro vaginal, presencia de 

po1imorfonuc1eares además de células epiteliales; proestro 

vaginal, células epiteliales ovales con núcleo y ausencia 

de po1imorfonuc1 ear es.

Para determinar por medio del extendido vaginal, la 

duración del ciclo estral y el momento aproximado de la 

ovu 1 aci on, se siguió el criterio de Everett (77). En la 

rata con ciclo estral de 4 días se observa: día 1 y 2, el 

extendido vaginal de diestro; día 3, un proestro vaginal; y 

día 4, el extendido vaginal de estro. La ovulacio'n ocurre 

durante la noche previa al 4to. día. La secuencia de los 

extendidos vaginales en las ratas con 5 días de ciclo 

estral se presenta de dos formas: a) en la primer forma, 

se observan 3 días sucesivos de diestro vaginal, en el 4to. 

se produce el proestro vaginal y el día 5to. el estro 

vaginal; b) en la otra forma, los dos primeros días 

corresponden al diestro vaginal, en el 3er. día se observa 

un proestro vaginal (similar al que presentan al 3er. día 

las ratas con ciclo estral de 4 días), el 4to. día el 

extendido vaginal es una mezcla de células ovales con 

cornifioadas, y el 5to. día corresponde al estro vaginal. 

En ambos grupos de ratas con 5 días de ciclo estral la 

ovulación se produce durante la noche que precede al 5to.

día.
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De acuerdo con lo comentado previamente se deduce que 

una sola muestra de extendido vaginal, no es suficiente 

para determinar precisamente el momento del ciclo estral de 

cada hembra. Es por ezs t o que, a las hembras seleccionadas 

para este trabajo se les estudio' la secuencia de tres 

ciclos estrales antes de iniciar el correspondiente 

tratamiento experimental. Salvo cuando se indique lo 

contrario, se usaron hembras que presentaban ciclos 

estrales regulares de 4 días.

2.3- ESTIMULACIONES SENSORIALES.

2.3.1- ESTIMULACION CERVICOVAGINAL.

Para realizar la estimulación cervicovagina 1 

artificial, se utilizo' un estimulador diseñado por 

Castro-Vazquez & Carreño (44). El mismo consistió de una 

barra cilindrica de acero, de 4,8 mm de espesor, pulida y 

con los bordes romos. Un tope deslizable adaptado a la 

forma del perineo de la rata permitió' graduar la 

penetraoio'n de la barra dentro de la vagina. Dos 

procedimientos de estimulación cervicovagina1 fueron 

usados, los que se distinguieron en la manera de tomar a la 

hembra durante la aplicación del estímulo:

Tipo I: La rata se tomó por el dorso (los dedos del
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investigador rodeando los miembros anteriores y el toras) y 

el estimulador fue rápidamente introducido en la vagina 

hasta que el tope (que había sido previamente ajustado para 

obtener la penetración deseada) se apoyo sobre el perineo 

del animal. Durante la estimulación la rata permaneció a 

unos 45°de la vertical, reposando ligeramente sobre la 

palma de la mano, y con su cabeza hacia arriba.

Tipo II: La rata, parada sobre la superficie de una 

mesa, fue tomada por los flancos con el índice y pulgar de 

la mano izquierda del investigador en un modo similar al 

usado por el macho durante el abrazo sexual. 

Inmediatamente, después, con el estimulador en la mano 

derecha, se lateralizó la base de la cola con el índice y 

mayor de esta mano. Tras encontrar con el pulpejo de ambos 

dedos el ostium vaginal y clitoris se introdujo rápidamente 

la varilla del estimulador en la vagina, cuyo tope fue 

fijado previamente para obtener la penetración deseada.

En ambos procedimientos el rango de penetraciones fue 

entre 0 y 24 mm, la varilla permaneció dentro de la vagina 

sin aplicarle movimientos. La duración de la estimulación 

fue de 5 segundos, salvo en aquellos casos en que se 

indique lo contrario.

2.3.2. - ESTIMULACION DE LA REGION PERINEAL.

Tipo III: En esta forma de estimulación la rata no se



extrajo de su caja pero fue tomada, de la extremidad distal 

de su cola, por medio de la mano izquierda del 

investigador. La estimulación fue realizada con el pulpejo 

del dedo índice de la mano derecha durante unos pocos 

segundos, y consistió de una suave fricción de la piel que 

rodea la vagina y el clitoris.

2.4. - EVALUACION DE LA RESPUESTA LUTEA.

La activación lútea fue evaluada por la prolongación 

del diestro, el que ocurrió como consecuencia de la 

estimulación cervicovagina1 o algún otro tratamiento 

experimental. Se considero respuesta de pseudopreñez 

positiva a aquellos animales que presentaron 9 o mas dias 

de diestro vaginal (i.e. presencia de po1imorfonuc1 ear es 

en el extendido vaginal) .

En casos determinados, también se evaluó la actividad 

lútea, por medio de la determinación de los niveles de Pg 

plasmática en el se'ptimo día de diestro vaginal. Este día 

fue elegido porque la secreción de Pg durante la 

pseudopreñez alcanza niveles máximos entre el sexto y 

octavo día (60, 128, 202).

2.5. - EXTRACCION DE SANGRE Y DETERMINACION DE

PROGESTERONA.

Pig . 5 7
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2.5.1. - MUESTRA DE SANGRE.

La sangre fue obtenida de la vena yugular esterna con 

jeringas heparinizadas. En todos los casos las ratas 

fueron anestesiadas con éter. Las muestras se tomaron 

entre las 11.00-12.00 hs y el lapso transcurrido entre la 

introducción del animal en el frasco con éter y el final de 

la extracción de sangre fue menor de 2 minutos. El plasma 

se separó por centrifugación a baja velocidad y se guardo 

congelado hasta el ensayo.

2.5.2. - RADIOINMUNOENSAYO DE PROGESTERONA.

Se utilizó la técnica de Abraham et al. (2), con 

algunas modificaciones.

React i v o s .

a) Buffer fosfato 0,05 mM con 1% de gelatina (pH 7,0)

Fosfato dibasioo.....................................3 3mM

Fosfato monobésico.................................. 17mM

Acido etilendiaminotetracétioo......................ImM
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Alida sódica........................................Ofl*

Gelatina0*1%

Cloruro de sodio....................................0,9%

Agua destilada............................ c.s.p. 1 Its.

b) Eter de petróleo ( B . P . 4 0°- 7 0° C ) .

c) [1,2,6,7 -3H3Progesterona diluida en benceno (New 

England Nuclear; actividad específica 90-115 Ci/mM).

Standard de 10.000 cpm: Se preparo una dilución para 

determinar el porcentaje de extracción del esferoide 

luego de la extracción etérea. Se tomó 25 ul de Pg 

marcada (se dejó evaporar el benceno a temperatura 

ambiente) y se diluyó en 1,25 mi de alcohol absoluto. 

La solución resultante tendrá aproximadamente 10.000 cpm 

en 25 ju 1 .

Solución de Pg marcada de aproximadamente 10.000 cpm 

en 200 ju 1 : Se diluyo la cantidad necesaria de Pg 

marcada en buffer fosfato (previamente se evaporó el

benceno).
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d) Suero antiprogesterona .

Fue generado en conejo por el Dr. L. E. Bussman, en 

el Laboratorio de Reproducción y Lactancia (Mendoza). 

Teniendo en cuenta el título obtenido se diluyó el suero 

ant iprogesterona con el buffer fosfato, de tal forma que 

la maxima capacidad de unión a la Pg fue algo menor del 

50% (entre el 40 a 50%). Sin olvidar la dilución que se 

realiza en el tubo de reacción.

e) Progesterona patrón.

Para conocer los valores de Pg en las muestras 

problema fue necesario compararlas en una curva patrón 

realizada con valores conocidos de Pg no marcada (s.: Pg 

fría). Para construir esta curva patrón se usó Pg 

cristalina diluida en alcohol absoluto hasta la 

concentración de 4 jng/ml, las diluciones siguientes se 

hicieron en buffer fosfato. El rango de concentración de 

la curva patrón fue de 12,5 a 800 pg por tubo.

f) Suspensión de carbón-dextrano.

Esta suspensión se usó para separar 1 a hormona libre

de la unidad al antisuero. Se agregó 0,5% de carbón



activado y 0,05% de dextrano en buffer fosfato.

g) Líquido centelleador.

Se uso para transformar la emisión de radioactividad 

en emisión de luz, ya que los contadores de centelleo 

líquido cuantifican la intensidad lumínica. Se tomo 4 

gr de Omnifluor (producto comercial fluorescente) y se 

diluyo' en 1 Its. de tolueno (solvente).

Metodologia .

El primer paso fue extraer el esferoide de la muestra. 

Se tomaron 100 ul de plasma problema y se realizó una doble 

extracción con eter de petróleo. En cada extracción se usó 

1,5 mi de eter y se agitó durante i minuto. Las dos fases 

se separan congelando la fase acuosa y volcando la eterea 

(que contiene el esferoide) en tubos apropiados. Esta 

última se evaporó a sequedad por medio de un evaporador 

rotativo a presión reducida.

El residuo seco fue resuspendido en 4 ml de buffer 

fosfato, a partir de esta solución (solución problema) se 

tomó alícuotas por duplicado.

Para calcular el porcentaje de extracción se
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prepararon los tubos denominados Rx y R100. Todos se 

cargaron con 10.000 cpm de Pg.y plasma que contenía alta 

concentración de Pg. Se incubaron a 37*C durante 2 hs , 

agitándose periódicamente. De los tubos R100 se tomaron 

100 ju 1 para ser contados al final del ensayo. De los Rx se 

tomó 100 ul para realizar la extracción etérea, una vez 

obtenido el residuo seco se resuspendió en 4 ml de buffer 

fosfato; de esta solución se tomo 700 ul para su posterior 

con t eo .

Protocolo tipo.

Solución 
Problema

Sol. patrón 
de Pg fría Buffer Sol. suero 

Anti-Pg. Pg marcada

Muestra 200 pl 100 pl 200 pl

Curva patron 200 pl — 100 pl 20ü pl

Blanco (NSB) — — 300 pl 200 jil

Total — — 500 pl — 200 j»l

Referencia (Bo) r 200 íil 100 jil . 200 jil
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Cada tubo se agito t incubó, como mínimo, durante 16 

he a 4°C.

Una vez transcurrido este periodo se le agregó a cada 

tubo, excepto a los totales, 200 ai 1 de la suspension de 

carbón-dextrano . Esta suspensión se agitó vigorosamente 

durante 15 minutos en baño a 0°C y se mantiene en agitación 

durante el tiempo que tarda su agregado a cada tubo (para 

evitar la sedimentación del carbón y por ende diferente 

agregado del mismo a los tubos). La Pg libre se fija al 

carbón, mientras que la unida al antisuero permanece en 

solución.

Los tubos se centrifugaron a 1.200 g durante 20 

minutos a 4*C y el sobrenadante, libre de carbón, se volcó 

en frascos de vidrio. A este sobrenadante se le agregó 10 

ml del líquido centellador y se deja estabilizar durante 12 

a 15 hs a 7°C en oscuridad.

Por último los frascos fueron llevados a un contador 

de centelleo líquido. Cada frasco fue leído durante 1 a 2 

minu t o s.

Confiabilidad de los resultados.

La capacidad de union del ensayo fue calculada a

par t i r de: CBo - NSB/T - NSB3 x 100.
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La concentración de Pg en las muestras fue calculada 

por interpolación en la curva patron.

El porcentaje medio de recuperación fue del 84,2%. La 

exactitud del método fue calculado dosando cantidades 

conocidas de Pg en plasma de machos (que no contiene 

hormona endógena); siendo e'sta del 110% para i y 5 ng de 

Pg. La precisión de cada ensayo fue calculada teniendo en 

cuenta el coeficiente de variación de una misma muestra 

dosada por sextuplicado, que fue del 5,25%. Esta misma 

muestra se dosó en todos los ensayos para calcular el 

coeficiente de variación interensayo, que fue del 12,2%. 

La sensibilidad del método, definida como la menor cantidad 

de Pg fria que causo desplazamiento de la hormona marcada, 

fue de aproximadamente 25 pg.

2.6. - SECCION DEL NERVIO PUDENDO.

Las ratas fueron anestesiadas con eter. Se realizó 

una incisión 1onguitudina 1 bilateral en la piel de la cara 

dorsal, a ambos lados de la base de la oola. Ambos nervios 

pudendo fueron visualizados por debajo de los músculos de 

la oola, apoyados sobre el piso de un canal muscular 

formado entre la columna vertebral y el íleon (de acuerdo 

con Kow & Pfaff, 155). Estos nervios recorren el canal 

muscular sin presentar ramificaciones y terminan en el



tejido graso que contacta con la piel del perineo.

A las hembras del grupo experimental se les extrajo un 

pequeño segmento de ambos nervios pudendo. En el grupo de 

animales control (con operación simulada) los nervios 

fueron observados pero no tocados. Se suturó solamente la 

piel ya que los músculos fueron separados por divulsion 

r orna .

2.7. - ADMINISTRACION DE DROGAS.

Progesterone: Se uso Pg cristalina disuelta en

alcohol benzílico y aceite vegetal purificado (1:10). Las 

concentraciones utilizadas (2,5; 5 y 10 mg) fueron 

administradas subcutáneamente (s.c.) en un volumen de 0,2 

mi. Las inyecciones fueron realizadas entre las 10.00 y 

10.20 hs.

En un grupo experimental, 10 mg de Pg fueron 

administrados por vía intraperitoneal (i.p.). La Pg 

inyectada por esta vía posee efectos anestésicos (Selye, 

1942), induciendo la perdida del reflejo de enderezamiento 

en los animales tratados. Las ratas con la inyección i.p. 

de Pg fueron ubicadas en decúbito dorsal, y el tiempo entre 

la desaparición y la restitución total del reflejo de 

enderezamiento fue tomado para medir la duración del efecto 

anestés i oo.
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LHRH, LH y FSH: Estas hormonas fueron disueltas en

solución fisiológica (0,9% de CINa). Las diferentes 

concentraciones utilizadas fueron administradas en un 

volumen de 0,2 mi por vía s.c.. Todas estas hormonas 

fueron inyectadas durante el proestro, el LHRH (Sigma) a 

las 12.00 hs mientras que la LH (NIAMDD-oLH-23) y la FSH 

(NIAMDD-oFSH-14) a las 12.30 hs.

2.8. - LESIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

Las lesiones en el sistema nervioso se efectuaron en 

base al atlas de de Groot (63). En dicho atlas el cerebro 

de la rata se halla sistematizado de acuerdo a tres 

coordenadas que siguen los planos horizontal, vertical y 

lateral, de tal manera que un punto dado se puede ubicar 

perfectamente en el espacio y reproducir mediante un 

aparato e s t e r e o t a x i c o . El animal se coloca en el aparato 

estereotax i co , fijándolo mediante los siguientes puntos de 

apoyo: una barra anterior en donde se apoyan los incisivos

superiores, y dos barras horizontales (perpendiculares al 

eje 1onguitudi na 1 de la cabeza) que penetran en el conducto 

auditivo externo (formando la línea interaural). De esta 

manera se puede conseguir que la cabeza del animal adopte 

una inclinación igual a la utilizada por de Groot (63) 

cuando sistematizó las estructuras del cerebro de la rata. 

El sistema de coordenadas tomado como guía para localizar



las diferentes estructuras del cerebro fue: el plano oero 

horizontal, se sitúa a 5.0 mm por encima de la línea 

interaural, tangente a la barra de los incisivos 

superiores^ el plano cero vertical, pasa a lo largo de la 

línea interaural y perpendicular al plano horizontal*, y el 

plano cero lateral, se corta en ángulo de 90* con los 

planos vertical y horizontal, dividiendo al cerebro en dos 

mitades simétricas. Comunmente, se usa como referencia del 

cero lateral al bregma (punto donde los huesos frontal y 

parietal se unen en la línea media) o al seno sagital.

SECCION DEL TECHO DEL AREA PREOPTICA.- Para realizar e'ste 

corte se utilizo una modificación de la cuchilla descripta 

por Halasz & Pupp (115). Fue construida con una cánula de 

aproximadamente 4 cm de largo y 0,8 mm de diámetro que 

lleva en su interior un alambre de acero de 0,3 mm de 

espesor. Un extremo de este alambre se dobló en ángulo 

recto respecto a su eje y se afiló hasta obtener una lámina 

de 2 mm de longuitud, formando el extremo cortante de la 

cuchilla ( F i g . 2.1). En el otro extremo se formo un asa. 

Todo el conjunto se fijó en el estereotáxi co de tal manera 

que la cánula quedo inmóvil, sirviendo de guia de la 

cuchilla que puede girar en su interior.

Se operaron hembras entre 170-176 grs de peso, bajo 

anestesia con eter. Los animales se colocaron en el estereotáxi co y, posteriormente, se expuso el seno sagital. 

La hoja horizontal de la cuchilla se ubicó

P*g. 47



Figura 2.1.- Representación gráfica a escala de la cuchilla utilizada

para seccionar el techo del área preoptica. La cuchilla se encuentra 

ubicada en un plano frontal del cerebro de la rata.
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longitudinalmente al seno sagital. Se dirige al borde 

oaudal de la comisura anterior, descendiéndola hasta la 

oara dorsal de dicha comisura. Una vez en su lugar la 

cuchilla se giró 360°para producir una sección circular de 

4 mm de diámetro. Inmediatamente después de retirar la 

cuchilla se suturó la piel.El grupo de animales control, 

con operación simulada, se le realizó el mismo 

procedimiento pero sin girar la cuchilla.

LESION DEL SEPTUM: El procedimiento fue similar al 

descripto por Velasco & Taleisnik (262). Se realizó una 

lesión electrolítica mediante un electrodo de acero, de 

aproximadamente 0,25 mm de diámetro. El electrodo se aisló 

perfectamente con un barniz adecuado, salvo una reducida 

zona de la extremidad inferior (para realizar la lesion) y 

otra mayor en el extremo superior (que se unirá al 

es t imu1 ado r) .

Se tomaron hembras entre 170-176 grs de peso, que se 

anestesiaron con tribromoetano 1 (2,5 mg/100 grs de peso), 

antes de colocarlas en el instrumento estereotax i co . Las 

coordenadas utilizadas, para ubicar la zona de lesión, 

fueron: anteroposterior, 6,5 mm por delante del eje

interaural; vertical, 0 y 1 mm por encima del cero 

horizontal; y lateral, 0,5 mm a ambos lados del seno 

sagital.

Se realizaron cuatro focos de lesión (dos de cada



lado) por medio del pasaje, a través del electrodo, de una 

corriente catódica continua de 2 mA durante 10 segundos. 

Luego de esto, se suturó la piel. En el grupo de animales 

control se realizó el mismo procedimiento pero sin pasar 

corriente a través del electrodo.

Todos los animales con las operaciones arriba 

comentadas fueron alojados en jaulas individuales durante 

los 10 días postoperatorios, ya que se observa un aumento 

de la agresividad de los animales después de estas 

operaciones. Transcurrido este periodo se reagruparon en 

sus jaulas colectivas y se inicio la toma del extendido 

vag ina1 .

Una vez culminado el experimento, los animales fueron 

matados con éter y sus cerebros extraídos para ser fijados 

por inmersión en formol al 20%. El estudio posterior de 

los cerebros se realizo de acuerdo con la técnica descripta 

por Guzman-F1 ores et a 1 . (112). Luego de la fijación, los

cerebros se congelaron y se hicieron cortes seriados de 

aproximadamente 40 mieras. Estos cortes seriados son 

observados, sin coloración, bajo microscopio estereoscópico 

(entre 50x a 320x) para delimitar -histológicamente- la 

zona de la lesión.

2.9. - EVALUACION DE LA ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LA

HORMONA LIBERADORA DE HORMONA LUTEINIZANTE.

Pag. 6*
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En uno de los experimentos se quiso determinar la 

potencia biológica de 500 ng de LHRH. Para tal fin, se 

tomaron grupos de ratas en proestro a las que se les 

administró pentobarbital sódico (30 mg/kg de peso, i.p.) a 

las 15.00 hs , para bloquear la descarga endógena de LH. A 

un grupo de estas ratas bloqueadas se les administro la 

LHRH y su respuesta ovulatoria fue comparada con la de los 

otros grupos de ratas que habían sido inyectadas con dosis 

conocidas de LH. La LHRH y la LH fueron inyectadas s.c. 

el día del proestro. Durante la manana siguiente se 

contaron los ovocitos que se encontraban alojados en el 

oviducto. Para ello se extrajeron ambos oviductos y bajo 

un microscopio estereoscópico se ubicó la ampolla oviductal 

la que, posteriormente, se rompió para permitir la salida 

de su contenido. Este contenido de la ampolla oviductal 

fue volcado sobre un cubreobjeto, pudi endose así , contar 

los ovocitos presentes en el oviducto.

2.10. - ANALISIS ESTADISTICO < 241, 244).

La prueba de Fisher o la prueba de X*para dos muestras 

independientes, fueron usadas para evaluar la significación 

de las diferencias entre el porcentaje de inducción de 

pseudopreñez de dos grupos de animales. La prueba de 

a 1 eatorización fue utilizada para determinar las 

diferencias en la inducción de pseudopreñez entre dos
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curva* estímulo-respuesta con dos tratamientos distintos 

(por ejemplo: vehículo versus la inyección de una droga) 

cuando los puntos de ambas curvas fueron apareados de 

acuerdo con la magnitud del estímulo aplicado.

Para determinar el grado de significación entre las 

medias de los valores de Pg plasmática, cuando estos 

seguían la distribución gaussiana, se utilizo la prueba de 

Student. Cuando los valores de Pg plasmática no seguían la 

distribución de Gauss, se utilizó la prueba U de 

Man-Whitney (para comparar dos grupos entre si) o el 

ana'lisis de varianza de una clasificación por rangos de 

Kruska1-Wa11 is (para comparar más de dos muestras).

En los grupos con distribución no gaussiana, se usó la 

mediana como medida de la tendencia central y para medir la 

dispersión se usaron los límites de confianza del 95%.
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3.- CONTROL NEURAL DE LA INDUCCION DE PSEUDOPRENEZ 

GENERALIDADES.

La copulación en la rata ocurre en una manera 

estereotipada y coincide con un código sensorial de la 

hembra, que es típico de la especie y de ese modo se 

incrementan las posibilidades del e'xito reproductivo. El 

macho realiza varias intromisiones no eyacu 1 at or i as , entre 

5 y 10, antes de alcanzar la eyaculación. Junto con el 

depósito del esperma se forma un coagulo denominado tapón 

vaginal. Cada acto copulatorio consta de varias series 

eyaculatorias.

Ball (17), en el año 1934, fue la primeia en demostrar 

una relación cuantitativa entre el estímulo del coito y la 

frecuencia de inducción de pseudopreñez. En su estudio 

compara la respuesta de pseudopreñez entre hembras 

intactas, con ablación del cervix uterino y con eliminación 

parcial del cuerno uterino; todos los animales fueron 

estimulados por machos vasectomizados. Indistintamente del 

tratamiento previo, la frecuencia de pseudopreñez estuvo en 

relación directa con el numero de eyacu 1 aci ones que cada 

grupo recibió. Las hembras que recibieron intromisiones 

pero sin permitir la eyaculación del macho, mostraron un 0% 

de respuesta, por el contrario, cuando se permitió ma*s de 

dos eyeculaciones la respuesta fue del 100%.

La inducción de pseudopreñez es una respuesta del todo



o nada. Con relación a los factores críticos para 

desencadenar el reflejo en la rata, recientemente, han sido 

publicados dos trabajos. Baumgardner & Dewsbury (i?) 

encontraron que la morfología del pene estaba relacionada 

con la inducción de pseudopreñez; cuando el pene era 

reducido y con menor número de espíenlas el porcentaje de 

pseudopreñez disminuía. Castro-Vazquez & Carreño (44) 

utilizaron un procedimiento de estimulación artificial que 

permitió graduar la intensidad de la penetración 

intravaginal de una barra cilindrica. De esta forma 

pudieron modificar la magnitud del estímulo cervi covagina1, 

ya sea en su penetración como en duración. La probabilidad 

de la respuesta progestaciona1 mostro estar en relación 

directa con el grado de penetración vaginal, pareciendo ser 

este el estímulo clave para desencadenar -con esta 

metodología- la pseudopreñez de la rata. Esta 

interpretación le quitaría importancia a la participación 

de los otros estímulos extravaginales que la hembra recibe 

dur ante el coito.

La estimulación mecánica del cervix y la vagina, sea 

natural o artificial, es traducida o codificada en señales 

neurales que entran a la medula y ascienden por las 

columnas antero 1 atera 1 es de ésta, hasta alcanzar el 

cerebro. La importancia del sistema nervioso en el control

de la pseudopreñez, ha sido de gran interés experimental. 

El hallazgo hecho por Vogt (265) de un bloqueo parcial de 

la respuesta de pseudopreñez causado por la gang 1 iectomía
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cervical superior, pareció confirmar la presunción 

prevalente en la primera mitad de la década del 30 de que 

las terminaciones simpétioas originadas en este ganglio 

eran la vía del control neural de la hipófisis. Pero este 

resultado de Vogt no pudo ser repetido, cuando las hembras 

se estimularon con machos vasectomizados (i 7) ni tampoco 

cuando se usó un estímulo cervicovagina 1 mecánico (43).

El área preóptica y el hipotálamo mediobasal cumplen 

un papel muy importante en el control neural de la 

pseudopreñez. La interrupción de las conecciones nerviosas 

entre el área predptica y el hipotálamo (por medio del 

corte retroqui asmatico) suprime la respuesta de 

pseudopreñez (41, 95, 263). En un estudio realizado con 

lesiones del área medial preóptica se encontró que la 

destrucción de esta zona resulta en pseudopreñeces 

espontaneas; siempre que la lesión no dañe el núcleo 

supraquiasmáti co (50). La participación del estimulo 

luminoso y del núcleo supraqui asmatico en la respuesta 

luteal, también ha sido investigada (22, 23, 280), 

encontrándose un bloqueo de la descarga de PRL en hembras 

con lesion de este núcleo. En base a estos resultados se 

concluyó que, el responsable de generar el ritmo circadiano 

de la liberación de PRL luego de la estimulación 

cervioovagina 1 sería el núcleo supraqui asmati co (al igual 

que ocurre para otros ritmos biológicos).

Menos aún se oonooe sobre la participación de algunas
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aferencias extrah ipota 1 amicas an al reflejo da 

pseudopreñez. La interrupción de aferencias provenientes 

del sistema limbico (septum, amígdala e hipocampo) produce 

una facilitación de ciertas respuestas sexuales de la rata, 

como por ejemplo, la vibración de las orejas (254) y de la 

respuesta de lordosis (191). La misma interrupción de las 

vías del sistema límbico mostró un descenso del umbral a la 

inducción de pseudopreñez (97).

Para estudiar si esta facilitación de la inducción de 

la fase lútea, en los animales con sección del techo del 

area preóptica, era debida a cambios en la sensibilidad 

cutánea del perineo, realizamos la desnervación de la 

region (por sección del nervio pudendo) en grupos de ratas 

lesionadas. En otro experimento lesionamos los núcleos del 

septuro con el objeto de estudiar el papel de éstos, en el 

reflejo de pseudopreñez.

3.1. - RESULTADO DE LA SECCION DEL TECHO DEL AREA 

PREOPTICA EN ANIMALES CON DESNERVACION DE LA 

REGION PERINEAL.

Esta lesión del techo del área predptica interrumpe 

algunas aferencias que vienen del sistema límbico (Fig. 

3J ) . La sección del fornix se produce a la altura en que 

éste se vuelve vertical. La stria termina lis fue cortada

cuando se expande en su núcleo propio, en la mayoría de los



Figura 3.I.- Representación esquemática de la sección del techo del 

área preóptica (POA) en la rata. Se gráfica el hipotálamo, POA y es^ 

tructuras relacionadas. El corte realizado por la cuchilla está indi 

cado por el círculo punteado. Fx, fornix; ST, stria terminalis; CA, 

comisura anterior; OC, quiasma óptico; SC, núcleo supraquiasmático; 

AN, núcleo arcuato; VMN, núcleo ventromedianoi El dibujo fue tomado 

de Velasco & Rothchild (261).



casos so seccionaron las striae de ambos lados. Los 

núcleos medial, triangular y lateral del s ep tum ubicados 

siempre por encima del corte quedaron desconectados del 

hipotálamo, mostrando distintos grados de necrosis (Fig. 

3.2) .

Los animales lesionados muestran una facilitación de 

la inducción de pseudopreñez cuando se los comparó con las 

hembras con operación simulada. Alrededor del 90% de los 

animales con sección del techo del área preóptica tuvieron, 

al menos una pseudopreñez espontánea (i.e. sin 

estimulación cervi covagina1) durante el mes y medio 

postoperatorio. Por el contrario, en los animales control 

las pseudopreñeces espontáneas fueron menores del 10%. A 

partir del segundo mes postoperatorio los animales 

lesionados comienzan a presentar actividad estral cíclica, 

cada 4 o 5 días. Luego de verificar dos o tres ciclos 

estrales normales a todos los animales se les aplicó una 

estimulación cervicovagina1 de intensidad creciente.

Cada animal recibió una intromisión vaginal 

(estimulación tipo I) de 18 mm de penetración durante 15 

segundos a las 17.00 hs del estro. Si esta estimulación no 

resultó efectiva para inducir pseudopreñez, se aplicó otra 

estimulación oervi oovagina 1 cada dos ciclos estrales 

aumentándose 2 mm la intromisión; hasta -finalmente- 

alcanzar el umbral de la respuesta de cada animal.
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Figura 3.2.- Corte frontal esquemático del cerebro de la rata mos

trando la sección del techo del área preóptica (línea discontinua 

gruesa). Fx, fornix; ST, stria terminalis; CA, comisura anterior;

S, núcleos del septum; POA, área preóptica; VL, ventrículo lateral; 

VIII, tercer ventrículo.



Figure 3.3.- Porcentaje acumulativo de pseudopreñez como respuesta 

a la estimulación cervicovaginal de intensidad creciente, en la tar 

de del estro, a grupos de ratas en diferentes condiciones experimen 

tales. PRS-Px, sección del techo del área preóptica y sección del 

nervio pudendo (n= 6); PRS-sPx, sección del techo del área preóptica 

y operación simulada del nervio pudendo (n= 8); sPRS-sPx, operación 

simulada del techo del área preóptica y operación simulada del ner

vio pudendo (n= 14); sPRS-Px, operación simulada del techo del área 

preóptica y sección del nervio pudendo (n= 14).
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En la Fig. 3.3 aparece grafioado el porcentaje 

acumulativo de pseudopreñez luego de aplicar la 

estimulación cervicovagina1 de intensidad creciente. Las 

curvas estímulo-respuesta correspondientes a los animales 

lesionados están cercanas al 100% de respuesta, indicando 

un menor umbral que en los grupos control. Con la idea de 

estudiar algún mecanismo periférico que participe en la 

facilitación de la respuesta en los animales lesionados, 

realizamos la desnervacion de la region perineal (por 

sección del nervio pudendo). La importancia de la vía 

sensorial del nervio pudendo en la inducción de 

pseudopreñez, se estudiará más adelante (ver 4*PARTE). De 

acuerdo con los resultados presentados en la Fig. 3.3, la 

desnervación de la región perineal no modifica 

significativamente la respuesta de pseudopreñez en los 

animales con sección del techo del área preoptica. Tampoco 

se altero* el porcentaje de pseudopr eñeces espontáneas en el 

grupo con desnervación perineal (93%).

3.2. - RESULTADO DE LA LESION DEL SEPTUM.

Debido a que la sección del techo del área preóptica 

interrumpe, entre otras, las aferencias desde los núcleos 

del septum, se lesionó únicamente esta zona. La lesión 

produjo una extensa destrucción de los núcleos medial, 

triangular y lateral del septum, dejando las proyecciones 

de la amígdala y del hipocampo (stria terminalis y fornix)



Figura 3.4.r Corte frontal esquemático del cerebro de la rata mos

trando la zona de lesion de los núcleos del septum. La zona rayada 

corresponde al área destruida en todos los animales. CA» comisura 

anterior; VL» ventrículo lateral.



Figura 3.5.- Porcentaje acumulativo de pseudopreñez como respuesta 

a la estimulación cervicovaginal de intensidad creciente, en la tar 

de del estro, a un grupo de ratas con lesión del septum (n= 12) y

al grupo control con operación simulada (n= 17).
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«in afectar (fj^. ^-l^ '

Esta lesión a diferencia de la anterior, no produjo 

una alta incidenoia de pseudopreñeoes espontáneas 

(solamente 15%) en el primer mes y medio postoperatorio.

Después de presentar dos o tres ciclos ostrales de 4 o 

5 días, los animales lesionados y con operación simulada, 

recibieron la estimulación cervicovagi na 1 (tipo I) de 

intensidad creciente similar a la aplicada a los animales 

del experimento anterior. Las únicas diferencias fueron 

que se comenzó con 16 mm de penetración intravagina1 , y que 

en todos los casos se disminuyo a 5 segundos la duración de 

la es t imu1 ac i on.

El umbral para la respuesta de pseudopreñez a la 

estimulación cervicovagina 1 no fue diferente entre los 

animales lesionados y los controles con operación simulada 

(££g. 3__5). Una prueba limitada a sólo tres animales, en

los cuales se lesionó el fornix, mostró una respuesta 

normal a la estimulación cervicovagina1.

3.3. - DISCUSION SOBRE EL EFECTO DE LAS LESIONES EN 

EL SISTEMA NERVIOSO.

Se confirmaron los resultados ya publicados (97) sobre 

una facilitaoión de la inducción de pseudopreñez en los
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animales con sección del techo del área preoptica. Esta 

respuesta no fue debida a un aumento de la sensibilidad 

cutánea en la región perineal. La lesion del septum no 

modificó la incidencia de pseudopreñez.

La integridad de las conecciones entre el area 

preóptica y el hipotálamo mediobasal son indispensables 

para la normal expresión del mecanismo reflejo de 

pseudopreñez (11, 41, 95, 263). Nuestros resultados 

indican que otras estructuras te1 eneefá1 icas, que proyectan 

al área preóptica, poseen un papel modulador de esta 

continuidad preóptico-hipot a 1 amica. Podemos descartar a 

los núcleos del septum como estructuras moduladores como 

también, tentativamente, al hipocampo. Por ello, se podría 

concluir que la facilitación observada luego de la sección 

del techo del área preóptica es el resultado de suprimir la 

influencia de la amígdala (por la sección de la stria 

terminal is) .

La destrucción selectiva del area medial preoptica 

induce pseudopreñeces repetidas (50, 93). Estas 

pseudopreñeces se caracterizan por presentar solamente una 

sola de las dos descargas diarias de PRL, la nocturna (93). 

Además, en animales que habían recibido estimulación 

cervicovaginal, cuando se les realizó la lesión del área 

medial preoptica se suprimió la expresión de lá descarga 

diurna de PRL sin afectar la nocturna. Estos datos 

permiten sugerir una regulación diferencial, en el área
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medial preoptica, para las dos desoargas de PRL. En el 

animal no estimulado el área medial preoptica posee 

neuronas inhibitorias de la expresión de la descarga 

nocturna de PRL. Cuando se produce la lesión se anula la 

información inhibitoria y aparecen las pseudopreñeces 

espontáneas. En nuestro caso, las pseudopreñeces generadas 

por sección del techo del área preóptica, se podría pensar 

que estamos anulando la actividad inhibitoria que estas 

neuronas ejercen sobre la descarga nocturna de PRL. Si 

esto fuera así, esta actividad inhibitoria de neuronas 

ubicadas en el área medial preóptica estaría modulada por 

estímulos te1 eneefá1 icos. Esta tónica actividad

inhibitoria sobre la descarga del complejo luteotrófico 

posibilitaría a la rata tener su característico ciclo 

estral, extremadamente corto, debido a que presenta -si no 

hay un apareamiento- una fase lútea frusta después de cada 

ovu1 a c i ón.
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4.- CONTROL HORMONAL DE LA INDUCCION DE PSEUDOPREÑEZ: 

GENERALIDADES.

A lo largo de toda su extension los circuitos reflejos 

de la pseudopreñez, reciben influencias de distinta 

naturaleza que son capaces de modificar su actividad. 

Entre las de origen hormonal podemos considerar la que 

producen los esferoides ovaricos (estrogenos y Pg). La 

influencia de estas hormonas es ejercida, en parte, a 

través del SNC o por acción directa sobre la 

adenohipófisis. El aumento de la concentración plasmática 

de Pg, en respuesta a un estimulo 1 uteotrofico , produce un 

estímulo de retroa1imentaci on positivo sobre el eje 

hipotá1amo-hipofisari o, favoreciendo la mantención de los 

picos diarios de PRL a lo largo de la pseudopreñez <8, 66, 

221, 222). Otros datos que apoyan la observación anterior 

son la inducción de pseudopreñez, en ratas sin estimulación 

cervicovagina1, por administración de una alta dosis de Pg 

en el día del proestro o estro (9, 79, 225) o por implantes 

de Pg en el hipotálamo (200). También, una alta dosis de 

estrógeno administrada a una hembra en estro induce 

pseudopreñez <7, 28, 62, 99).

Sin embargo, hay evidencias presentadas por Smith & 

Neill (243) y Freeman & Sterman (96) de que el sistema 

puede funcionar aún en ausencia de los esferoides ovaricos, 

aunque la sensibilidad a la estimulación y la amplitud de 

la respuesta esten disminuidas. Estos investigadores



encuentran que pequeños picos de PRL pueden ser iniciados y 

mantenidos por varios días (entre 6 a 8) luego de la 

estimulación del oórvix en ratas ovar ieotomizadas dos 

semanas antes o el mismo día de la estimulación. Es 

importante comentar que el estímulo cervical aplicado por 

estos investigadores fue una doble estimulación eléctrica 

del cervix, con un intervalo de 12 hs. Este procedimiento, 

posiblemente, es mucho mas drástico que el utilizado por 

Castro-Vazquez & Carreño (44); pudiéndose inferir que este 

último sea más semejante al estímulo cervicovaginal que 

-fisiológicamente-* produce el macho durante el coito.

Recientemente se ha observado (45) que la inducción de 

pseudopreñez en la rata, varía de acuerdo con el momento 

del ciclo estral en que se aplica el estímulo. La mayor 

sensibilidad se encontró en, aquellas hembras estimuladas 

en la noche del proestro y, por el contrario, la menor 

respuesta en las estimuladas en el segundo día del diestro. 

Estos resultados concuerdan con la idea de la presencia de 

una modulación hormonal del reflejo de pseudopreñez en 

relación a los cambios de secreción del ovario, durante el 

ciclo estral.

Los experimentos que presentamos a continuación fueron 

diseñados con el objeto de determinar algunos de los 

mecanismos hormonales que tienen participación en la 

inducción de pseudopreñez.

Pag. H
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4.1. - EFECTO DE LA PROGESTERONA EN LA INDUCCION DE 

PSEUDOPREÑEZ.

Li inducción de pseudopreñez por una dosis 

farmacológica de Pg, en ratas sin estimulación 

cervicovagi na 1 , ha sido demostrada ( 9, 62, 79 , 1 87, 225 ). 

Esto estaría indicando que otros estímulos sensoriales, a 

parte del cervi covagina1 , podrían mediar el efecto de la 

Pg. Cuando un grupo de hembras inyectadas con Pg fueron 

aisladas en jaulas individuales y no se les tomó el 

extendido vaginal durante 4-5 días post-tratami ento se 

encentro7 una significativa disminución en el porcentaje de 

inducción de pseudopreñez <79). En base a esto se 

interpretó que el efecto de la Pg se debía a una 

disminución del umbral a estímulos no específicos, tales 

como la manipulación diaria de los animales, el lavaje 

vaginal y el contacto con las otras hembras.

A continuación presentamos los resultados de nuestro 

estudio sobre los mecanismos sensoriales, involucrados en la 

inducción de pseudopreñez por Pg .

4.1.1. - ADMINISTRACION DE PROGESTERONA EN

DIFERENTES ESTADIOS DEL CICLO ESTRAL.

La proporción de animales que entraron en pseudopreñez 

dependió del estadio del ciclo estral en oue se administró
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la Pg y da la dosis (Tabla 4.1; F i g. 42) La mayor

incidencia se observo en estro (73%) con 10 mg de Pg, este 

porcentaje fue menor (30%) cuando se bajo la dosis a 5 mg 

( F i g . 4.3). Respuestas de pseudopreñez también se

indujeron en proestro, aunque con menor frecuencia que en 

el estro. La inyección de 10 mg de Pg en diestro prolongó 

la duración del diestro vaginal pero sin inducir 

ps eudop r eñez .

Los niveles plasmáticos de Pg circulante fueron 

determinados en las ratas con pseudopreñez luego de la 

inyección de Pg (Tabla 4.1) Estos valores fueron no 

significativamente diferentes de aquellos encontrados en 

dos grupos adicionales de ratas con pseudopreñez inducida 

por estimulación cervicovaginal en proestro (n= 8) o en 

estro (n= 10) (proestro, mediana: 56 ng/ml, límites de 

confianza 95%: 38-66 ng/ml; estro, mediana: 59 ng/ml,

límites de confianza 95%: 38-66 ng/ml). Los valores de Pg

plasmática observados en las pseudopreñeces inducidas por 5 

o 10 mg de Pg no mostraron diferencias significativas entre 

ellos.

4.1.2- EFECTO ANESTESICO DE LA PROGESTERONA 

Y SU RELACION CON LA INDUCCION DE 

PSEUDOPREÑEZ.

Cuando se inyecto 10 mg de Pg por via i.p. (en vez de

la s.c.) las ratas sufrieron los efectos anestesíeos del
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Figura 4.2.- Probabilidad de la respuesta de pseudopreñez luego de la 

inyección de 10 mg de progesterona s.c. (a las 10.00 hs) en los distin 

tos estadios del ciclo estral (datos tomados de la Tabla 4.1). En esta 

y en las figuras siguientes, los números entre paréntesis indican el 

número de casos de cada grupo.



Figura 4.3.- Probabilidad de la respuesta de pseudopreñez luego de la 

administración de distintas dosis de progesterona en estro y proestro 

(datos tomados de la Tabla 4.1).



Fig. 87

•itiroidi (235). A lot 10 minuto* del tratamiento las 

ratas perdieron el reflejo de enderezamiento, recuperándolo 

50-80 minutos mas tarde. Solamente una rata de las 11 

tratadas <9%, Tab 1 a 4.1) entro en pseudopreñez, demostrando 

una clara disociación entre el efecto anestésico de la Pg y 

su acción inductora de pseudopreñez.

4.1.3. - FACILITACION DE LA RESPUESTA A LA 

ESTIMULACION CERVICOVAGINAL POR UNA 

DOSIS BAJA DE PROGESTERONA.

La inducción de pseudopreñez por inyección de Pg, en 

ausencia de estimulación cervicovaginal, fue claramente 

observada cuando se usaron dosis altas de la hormona. A 

continuación probamos si una pequeña dosis de Fg podría ser 

efectiva para aumentar la sensibilidad a la estimulación 

cervicovaginal. Para ello, se utilizó un tratamiento con 

Pg (5 mg a las 10.00 hs del proestro), que producía sólo 

una baja incidencia de pseudopreñez, no significativamente 

diferente de la de los animales inyectados con vehículo 

(P>0,05, Prueba de Fisher; Tab la 4.1). Una única 

estimulación cervicovaginal (tipo II) con un rango de 

penetración entre 0-24 mm fue aplicada durante 5 segundos, 

10 hs después de la inyección de Pg (i.e.: 20.00 hs del

proestro) .

La incidencia de pseudopreñez después de la 

estimulación cervicovaginal fue significativamente mas alta
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en las ratas tratadas con Pg que en las controles 

inyectadas con vehículo (P- 0.02, Prueba de a 1eator izaoión 

para pares igualados de acuerdo con la magnitud del 

estímulo; F£j. 4.4). Sorpresivamente, encontramos un 

significativo incremento en el porcentaje de pseudopreñez 

en los animales inyectados con Pg y que se les aplico 

-solamente- la extremidad anterior del estimulador sobre el 

perineo <0 mm de penetración; P<0,05, Prueba de Fisher;

Fig . 4.4) .

4.1.4. - IMPORTANCIA DE LA ESTIMULACION PERINEAL 

EN LA INDUCCION DE PSEUDOPREÑEZ LUEGO DE 

LA ADMINISTRACION DE PROGESTERONA.

El efecto observado cuando se aplicó la extremidad 

anterior del estimulador sobre el perineo de ratas tratadas 

con Pg, sugiere la posible participación de la sensibilidad 

perineal en la inducción de pseudopreñez luego del 

tratamiento con el esteroide. La reducción del efecto de 

la Pg (10 mg en estro) comunicado por Everett (79) como 

resultado de la combinación entre la aislación en jaulas 

individuales mas la ausencia del manoseo correspondiente a 

la toma del extendido vaginal, puede ser debido a la 

ausencia de la estimulación perineal.

A continuación realizamos una serie de grupos 

experimentales, todos los cuales recibieron 10 mg de Pg en 

estro, con el objeto de determinar mas precisamente cuales



Figura 4.4.- Facilitación de la respuesta de pseudopreñez a distintas 

penetraciones intravaginales (estimulación tipo II), aplicadas 10 hs 

después de la inyección de 5 mg de Pg (10.00 hs del proestro). La pe

netración 0 mm, corresponde a aplicar -sobre el perineo de la rata- 

el tope del estimulador, sin introducir la barra dentro de la vagina. 

La diferencia entre la curva de los animales con Pg y la de los inye£ 

tados con vehículo, fue estadísticamente significativa (P= 0,02; Prue_ 

ba de aleatorización).
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•ran los estímulos sensoriales involucrados en la inducción 

de pseudopreñez por Pg. Una significatva disminución de la 

respuesta se observó en el grupo de ratas, mantenidas en 

sus jaulas colectivas, pero que los 5 días posteriores al 

tratamiento no se les realizó la toma del extendido vaginal 

( F i g . 4.5); mientras que en otro grupo de similares

características (i.e.: sin extendidos vaginales durante 5 

días) pero las hembras aisladas en jaulas individuales, no 

presentaron una mayor reducción del porcentaje de 

pseudopreñez. La estimulación perineal (tipo III), 

aplicada diariamente durante los 5 días posteriores a la 

inyección de Pg (período en que no se tomó el extendido 

vaginal), recuperó el porcentaje de la respuesta luteal. 

Esto ultimo sugirió que la estimulación intravaginal 

durante la toma del extendido vaginal, no estaría 

involucrada en la inducción de pseudopreñez luego de la 

administración de Pg. Por ultimo, la importancia de la 

sensibilidad perineal en la inducción de pseudopreñez por 

Pg fue demostrada por el bloqueo del efecto del esferoide 

en ratas con la toma diaria del extendido vaginal pero 

sometidas a la sección del nervio pudendo. El nervio 

pudendo es el responsable de la inervación de la piel 

per ineal ( 1 54, 1 55 ).

Los niveles de Pg plasmática fueron medidos durante 

las pseudopreñeces inducidas en los diferentes grupos, pero 

no se observaron diferencias significativas (Tabla 4.6).



Figura 4.5.- Efecto de la toma del extendido vaginal, estimulación pe

rineal y desnervacion perineal sobre la incidencia de pseudopreñez lue

go de la administración de Pg (10 mg en estro). Si no se indica lo con

trario, las ratas se ubicaron en jaulas colectivas (7 a 8 en cada una) 

y a lo largo del experimento se les tomó -diariamente- el extendido va

ginal. Los grupos ’’sin extendidos” son los que se les extrajo muestra 

vaginal durante los 5 días posteriores a la inyección de Pg. Las ratas 

’’aisladas” se ubicaron en jaulas individuales durante el experimento. 

La estimulación perineal (tipo III) fue aplicada diariamente por unos 

segundos durante los 5 días siguientes al tratamiento con Pg, en ese pe 

ríodo no se tomó la muestra vaginal. La desnervacion perineal y la ope

ración simulada fueron realizadas de acuerdo con lo comentado en la se£ 

ción 2.6. (*P<0,001; **P<0,01 vs. respectivo control. Prueba de Fisher).
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4.1.5. - DISCUSION SOBRE LA INDUCCION DE PSEUDOPREÑEZ 

POR PROGESTERONA.

Estudios previos han señalado la importancia de la 

estimulación intravaginal (19, 44) y de la integridad de 

las aferencias del nervio pélvico (39, 153) para la 

inducción de pseudoreñez. Los resultados presentados por 

nosotros indican la presencia de un sistema aferente 

secundario, el del nervio pudendo, el que se activa en la 

rata tratada con Fg.

Nuestros resultados sobre la variación del efecto de 

la Pg en función del momento del ciclo estral y de la dosis 

concuerdan en general con lo observado por Alloiteau & 

Vignal (9), Everett (79), Rothchild & Schubert (225) y de 

Greef & Zeilmaker (62), aunque están parcialmente en 

desacuerdo con los datos publicados por Murakami et al. 

(187). Estos últimos autores encuentran un único y corto 

período de sensibilidad a la Pg entre las 07.00 y 10.00 hs 

del estro, y solamente observan pseudopreñeces tras la 

inyección de 10 mg de Fg.

Alloiteau & Vignal (9) sugirieron la posibilidad de 

que la aooión de la Pg sobre la pseudopreñez, estuviera 

asociada al efecto depresor de esta hormona sobre el 

sistema nervioso. Sin embargo, cuando los animales fueron 

administrados con 10 mg de Pg i.p., se observó una clara 

disociación entre el efecto anestésico y la inducción de la
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fase lútea.

La principal acción de la Pg fue la de incrementar la 

sensibilidad a la estimulación del area sensorial del 

nervio pudendo, ya que esta respuesta fue suprimida en los 

animales desnervados. Este efecto de la Pg exógena puede 

indicar un papel fisiológico de esta hormona modulando la 

reactividad del reflejo de pseudoreñez en el animal no 

tratado. La mayor descarga de PRL que se obtiene después 

del pico de Pg del proestro, también sugiere esta 

posibilidad (47). Los resultados presentados en la Pig. 

4.4 muestran como la inyección de Pg en la mañana del 

proestro adelanta el período de maxima sensibilidad, que en 

la rata no tratada se produce en la noche del proestro 

(45). Todo esto nos permite suponer que el aumento del 

nivel de Pg durante la tarde del proestro (32) tenga una 

importante participación en determinar la mayor 

sensibilidad al estímulo del coito durante el período de 

receptividad sexual de la hembra.

4.2. - FACILITACION DE LA INDUCCION DE PSEUDOPREÑEZ 

POR ADMINISTRACION DE HORMONA LIBERADORA DE 

HORMONA LUTEINIZANTE.

La descarga de oxitooina (218), FRL (47), FSH y TSH 

(48) en respuesta a la estimulación cervicovaginal varia 

durante el ciclo estral. La ovariectomía inhibe la
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descarga da MSH que se induce luego de la estimulación 

cervicovagina1 (253), la administración de estrógenos 

facilita la ovulación en respuesta a la estimulación 

vaginal (229) y la Pg facilita la inducción de pseudopreñez 

(de acuerdo con lo presentado en la F i g. 4.4). También se

encontró que una continua secreción de Pg es indispensable 

para que ocurran los picos de PRL y MSH luego de la 

estimulación cervicovagina1 (61, 66, 186, 253, 267).

En base a los antecedentes arriba citados, 

Castro-Vazquez et al. (45) estudiaron los cambios 

peri ovu1 atori os de la respuesta de pseudopreñez. Se 

observaron variaciones en la incidencia de pseudopreñez en 

relación con cambios en la actividad secretoria del ovario. 

La mayor sensibilidad para la inducción de pseudopreñez se 

encontró en el grupo de animales estimulados durante la 

noche del proestro (luego de la descarga preovu 1 atori a de 

las gonadotrofiñas hipofisari as) . Trabajos previos 

(comentados en la sección 1.3) han señalado que, en la rata 

hembra cíclica, la descarga preovu 1 atori a de gonadotrofinas 

está relacionada con la aparición de la conducta de 

receptividad sexual. También fue sugerida una 

participación de la LHRH (responsable del incremento de las 

gonadotrof inas preovu1 ator i as) en el desencadenamiento de 

la conducta de receptividad sexual (183, 203). Todo esto 

nos despertó el interés por explorar si la LHRH cumple 

algún papel modulador del reflejo de pseudopreñez.



Pag. 93

4.2.1. - EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE HORMONA 

LIBERADORA DE HORMONA LUTEINIZANTE SOBRE 

LA RESPUESTA DE PSEUDOPREÑEZ.

Dado que la máxima sensibilidad al estímulo 

cervicovaginal había sido encontrada a las 23.00 hs del 

proestro (45), alrededor de 8 horas después del comienzo 

del "periodo critico" para la descarga de LH (82), 

decidimos intentar avanzar este período de maxima 

sensibilidad por la administración «antes del inicio del 

"período crítico"- de LHRH, LH o FSH.

En un primer experimento se administro 500 ng de LHRH 

o su vehículo, al medio día del proestro (3 horas antes del 

inicio del "período crítico", que en nuestra colonia es a 

las 15.00 hs) y diferentes penetraciones intravagi na 1 es 

(estimulación tipo I) fueron aplicadas 8 horas más tarde de 

la inyección del páptido (i.e.: 20.00 hs). La frecuencia

de la respuesta entre ambos grupos aparece graficada en la 

Fig. 4.7. Los animales tratados con vehículo mostraron

una curva con dos componentes, uno ascendente hasta los 21 

mm de penetración y otro descendente entre 21 y 24 mm. 

Este tipo de curva de respuesta es característico de las 

estimulaciones en proestro, ya que en otras etapas del 

ciclo solo aparece el primer componente (45). Pero, en los 

animales tratados con LHRH, se produce una facilitación de 

la respuesta tanto en el primero como en el segundo 

componente; siendo la curva resultante de un solo



Figura 4.7.- Resultado de la administración de hormona liberadora de 

hormona luteinizante (círculos oscuros) o su vehículo (círculos blan

cos) sobre la respuesta de pseudopreñez en grupos de animales con dis 

tintas penetraciones intravaginales. Los 500 ng de LHRH se inyectaron 

al medio día del proestro y la estimulación vaginal (tipo I) se reaM 

zó 8 hs después (i.e.: 20.00 hs). La curva de los animales tratados 

con el péptido mostró una facilitación de la respuesta en relación a

la del control (P= 0,006; Prueba de aleatorización).
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componente y significativamente distinta de la del grupo 

control (?■ 0,006, Prueba de a 1eator ización para pares 

igualados de acuerdo con la magnitud del estímulo). El 

efecto mas pronunciado del peptido ocurrió con las 

penetraciones de 18 y 22 mm; por el contrario, no se 

observaron efectos con bajas penetraciones <16-17 mm) ni en 

el punto que divide ambos componentes de la curva control 

(21 mm).

En un segundo experimento se inyectaron diferentes 

dosis de LHRH (0; 50; 150; 250; 500; 750; 1000 ng) o su 

vehículo (12.00 hs del proestro) y una sola penetración 

intravaginal (estimulación tipo I, 18 mm) fue aplicada 8 

horas mas tarde. Un claro incremento en la incidencia de 

pseudopreñez se observó en los grupos inyectados con 250 y 

500 ng del peptido (P<0,05, Prueba de Fisher; Fig. 4.8). 

La administración de 50 y 150 ng de LHRH no fueron 

efectivas, mientras que 750 y 1000 ng tendieron a ser menos 

efectivas que 500 ng.

La acción faci 1 itatori a de la LHRH fue ejercida sobre 

la respuesta a la es t imu 1 ac i o'n cer v i covag ina 1 mas que por 

un efecto directo del peptido sobre la inducción de 

pseudopreñez. Esta conclusión surge por la ausencia de 

respuesta de pseudopreñez (0%) en un grupo de 10 ratas 

inyectadas con 500 ng de LHRH y sin estimulación 

cer v i covag i na 1 .



LHRH (ng)

Figura 4.8.- Modificaciones de la respuesta de pseudopreñez a 18 mm 

de penetración vaginal (estimulación tipo I, 20.00 hs del proestro) 

luego <ie administrar diferentes dosis de hormona liberadora de hor

mona luteinizante o su vehículo (12.00 hs del proestro). La banda 

punteada indica la incidencia de pseudopreñez en el grupo control. 

Todos los grupos fueron de 10 animales cada uno. Los asteriscos in 

dican diferencia estadísticamente significativa vs. control (P<0,05 

Prueba de Fisher).
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La acción da la LHRH tampoco fue asociada con un 

incremento en el número de nuevos cuerpos lúteos, ya que el 

número de ovocitos descargados en cada ciclo no fue 

modificado por la administración de la LHRH en hembras con 

estímulo cervicovagi na 1 (vehículo: 10,0 2,5; LHRH: 9,8 

1,1, Prueba de Student; Fig. 4^9). Adema's , de acuerdo con 

lo presentado en la Tab 1 a 4.10, tampoco hay diferencias 

entre los niveles circulantes de Pg en las pseudopreHeces 

del grupo tratado con LHRH o con vehículo.

4.2.2- EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE LH Y FSH 

SOBRE LA RESPUESTA DE PSEUDOPREÑEZ.

Para verificar si la acción facilitadora de la LHRH 

era ejercida a través de su accio'n liberadora de las 

gonadotroí inas hipofisari as , realizamos una serie de grupos 

experimentales a los que administramos diferentes dosis de 

LH y/o FSH.

Las ratas fueron inyectadas a las 12.30 hs del 

proestro con vehículo o con una sola dosis de LH (2,2; 11; 

44 mü) , FSH (3,7; 11; 33 mü) o una combinación de ambas 

gonadotrofinas (se combinó cada dosis de FSH con 11 mU de 

LH). Todos los animales fueron estimulados (tipo I) con 18 

mm de penetración a las 20.00 hs del día del tratamiento.

No se encontró ninguna facilitación luego de la 

administración de las diferentes dosis de LH y FSH (Tabla



Figura 4.9.- Representación gráfica del número de óvulos recuperados 

del oviducto en la mañana del estro, en dos grupos de ratas inyectadas 

con 500 ng de hormona liberadora de hormona luteinizante o su vehículo 

(12.00 hs del proestro), y 18 mm de penetración vaginal (tipo I, 20.00 hs 

del proestro).



Tabla 4.10.- Niveles de progesterona plasmática en el día 7 de pseudo

preñez en animales tratados con hormona liberadora de hor 

mona luteinizante (500 ng, 12.00 hs del proestro) o su 

vehículo y dos penetraciones intravaginales (tipo I, 20.00 

hs del proestro).

PENETRACION 
(mm)

PROGESTERONA 
(ng/ml; X ± S.B.M.) 1

VEHICULO LHRH

.18 44+8 40±6

22 41+7 41±4



4.11). Las dosis mas altas de las gonadotrofiñas mostraron 

una tendencia inhibitoria en la inducción de pseudopreñez; 

y esta tendencia alcanza signi f icac io'n estadística luego de 

la administración de LH (P<0,05, Prueba de Fisher; Tabla 

4.11). Tampoco la dosis de 11 mU de LH, cuya actividad 

ovulatoria se aproximó a la de 500 ng de LHRH en ratas 

bloqueadas con pentobarbital sódico ( F i g . 4.12)f presento'

una acción facilitadora luego de combinarla con las 

diferentes dosis de FSH.

4.2.3. - DISCUSION SOBRE EL EFECTO FACILITADOR 

DE LA INDUCCION DE PSEUDOPREÑEZ POR 

ADMINISTRACION DE HORMONA LIBERADORA DE 

HORMONA LUTEINIZANTE .

De acuerdo con los resultados presentados podemos 

concluir que la LHRH cumple un papel modulador de la 

reactividad del reflejo de pseudopreñez, y que esta acción 

no es ejercida a través de la descarga de las 

gonadotrofi nas hipofisari as .

Es interesante notar que la máxima sensibilidad para 

las respuestas inducidas por el coito, frecuencia de 

lordosis y pseudopreñez, aumentan bruscamente unas horas 

después de la descarga preovu1 ator i a de la LHRH 

hi pot a 1 ami ca . Esta asociación temporal llevo' a algunos

investigadores a estudiar la participación de la LHRH en la 

modulación de la conducta de receptividad sexual (183,

Pag. >4
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Figura 4.12.- Curva de ovulaciones para valorar la actividad ovulatoria 

de 500 ng de hormona liberadora de hormona luteinizante, mediante su ac^ 

ción liberadora de LH endógena. Los animales fueron administrados con do 

sis conocidas de LH exogena (12.30 hs del proestro) y otro grupo con LHRH 

(12.00 hs del proestro); posteriormente (15.00 hs del mismo proestro) se 

les inyectó pentobarbital sódico para bloquear la descarga endógena de LH. 

El círculo blanco corresponde a la media del número de óvulos en el grupo 

de animales tratados solamente con el vehículo del pentobarbital sódico.
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203) . Siguiendo esta misma idea intentamos avanzar el 

período de máxima sensibilidad a la inducción de 

pseudopreñez luego de la administración de LHRH. Tanto la 

F i g . 4.6 como la 4.7 muestran una clara facilitación de la

respuesta de pseudopreñez. En la Fig. 4.7 se obsexva como

las dosis altas (750 y 1000 ng de LHRH) poseen un menor 

efecto, aunque sin ser estadísticamente significativo. 

Este tipo de curva dosis-respuesta con forma de campana ha 

sido, también, encontrada en algunas respuestas 

conductuales inducidas por neur ope'pt i dos (148). En nuestro 

caso podría ser interpretada como una desensibilización del 

mecanismo reflejo de pseudopreñez al LHRH o por un efecto 

inhibitorio directo del peptido sobre la función lútea.

La imposibilidad de las gonadotrofinas para reproducir 

los efectos facilitadores de la LHRH sobre la frecuencia de 

pseudopreñez o de lordosis (183) indicaría que la acción 

del peptido sería ejercida fuera de la hipófisis. Para la 

respuesta de lordosis se ha demostrado que la infusión 

intraneural de LHRH en el azrea preóptioa, eminencia media y 

la sustancia gris que rodea al acueducto mesencefá1 ico es 

efectiva para desencadenar la respuesta (182, 217, 227). 

Estos resultados, sumados a la inhibición de la respuesta 

de lordosis despue's de administrar -dentro del tercer 

ventrículo- un antisuero anti-LHRH (156), son fuertes 

pruebas en apoyo de una aooio'n central del LHRH en la 

conducta de receptividad sexual. También se podría pensar

en una acción central para la respuesta de pseudopreñez, ya
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que existen coincidencias entre la 1 oca 1 i sao i on de la LHRH 

en el SNC y los resultados de la lesión de algunas de estas 

zonas. En un completo estudio histoquímico (151) se 

observo' una importante concent r ac i on de LHRH alrededor del 

receso preo'ptico del tercer ventrículo; también se 

describió un tracto de fibras de LHRH que se inicia en el 

septum, llega al area preo'ptica en donde se divide en dos 

tractos 1 aterobasa 1 es y otro mediobasal para todos terminar 

en la eminencia media. Los experimentos que han lesionado 

el area preóptica o el hipotálamo anterior resultaron en 

alteración de la inducción de pseudopreñez (111).

Recientemente, Kawakami & Arita (150) han encontrado una 

inhibición de la descarga de PRL en respuesta a la 

estimulación cervi covagina1 , luego de lesionar la región 

inmediatamente posterior al receso preóptico por donde 

pasan las fibras de LHRH. Aunque estos investigadores no 

han interpretado sus resultados como debidos a la 

interrupe ión de las fibras de LHRH, nuestros experimentos 

permitirían sugerir esta posibilidad como valida.

En contra de una acción de la LHRH administrada 

periféricamente sobre las estructuras neurales mencionadas, 

están una serie de investigadores que consideran 

cuestionable que el peptido atraviece la barrera 

hematoencefal i oa. Este mismo problema se ha presentado

para otros efectos sobre el sistema nervioso luego de la 

admin ist rao i o*n perife'rica de pe'ptidos (149). Si bien una 

inyección intraoarotidi a de LHRH no atraviesa la barrera



hematoencefalica (264), es posible que el peptido 

administrado periféricamente entre al cerebro a través de 

los árganos circunventri cu 1ares (198), en donde la barrera 

no esta presente (277). Por medio de una de estas 

estructuras, el drgano vasculoso de la lamina terminalis, 

la LHRH tiene un acceso directo al area precfptioa (197), 

siendo e'sta última de gran importancia en el reflejo de 

pseudopreñez. No obstante, no se puede descartar un efecto 

de la LHRH fuera de la barrera hematoencefá1 ica, si tenemos 

presente que se han descripto receptores del peptido en 

otros tejidos no cerebrales (143).

A modo de resumen de lo comentado hasta aquí podemos 

decir que: 1) la lesion de areas del SNC que contienen 

fibras o terminales con LHRH produce un bloqueo de la 

respuesta de pseudopreñez en animales estimulados; 2) la 

descarga de LHRH durante la tarde del proestro es seguida, 

unas horas mas tarde, por la ma'xima sensibilidad a la 

induccio'n de pseudopreñez; 3) la admin i s t r ac i ón de una 

dosis fisiológica del peptido (a las 12.00 hs del proestro) 

adelanta el momento de la máxima sensibilidad a la 

inducción de pseudopreñez, y que este efecto no fue 

reproducido por la inyección de distintas dosis de LH, FSH 

o una combinación de ambas.

Finalmente, podemos considerar a la LHRH como una 

hormona de importancia central en la organización de los 

mecanismos reproductivos. Su actividad reproductiva se

p*fl. I»
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inicia en los bulbo* olfatorios accesorios, en los cuales 

se ha encontrado inmunoreactivi dad a la LHRH en las 

terminales nerviosas, lo que constituye una base 

morfológica para mediar los efectos endocrinos relacionados 

con los olores sexuales (20, 204, 279). Esta acción se 

completaría con la integración temporal entre la descarga 

ovulatoria de las gonadot r of inas , la f ac i 1 i t ac i o'n de la 

conducta de receptividad sexual y el mecanismo inductor de 

la fase lútea. La precisa sincronización de estos eventos 

neuroendócrinos, son una parte esencial del éxito de la

actividad reproductiva.
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RESUMEN

En la primera parte de la introducción se discuten aspectos 

generales de la Neuroendocrinología de la Reproducción. Se ana

lizan, con mayor énfasis, las interacciones neuroendócrinas que 

ocurren -durante el ciclo estral- en hembras mamíferas, y se 

describen algunos aspectos del ciclo estral de la rata y de es

pecies de interés zootécnico. Asimismo, se hace una revisión de 

los estudios previos sobre la fase lútea o pseudopreñez de la 

rata, y también se remarcan sus similitudes y diferencias con 

la fase lútea del ciclo estral de distintas especies de interés 

zootécnico.

La parte experimental está dividida en: "Control neural de 

la inducción de pseudopreñez", y "Control hormonal de la induc

ción de pseudopreñez".

Control Neural de la Inducción de Pseudopreñez

Para estudiar la participación de las influencias neurales 

en la inducción de la fase lútea de la rata, realizamos lesiones 

en zonas determinadas del sistema nervioso. La interrupción de 

las aferencias del sistema límbico al área preóptica, por la see 

ción del techo del área preóptica, facilitó la respuesta de pseu 

dopreñez. Esta facilitación se observó tanto por la inducción de 

pseudopreñeces espontáneas (alrededor del 100%) a repetición du

rante el mes y medio postoperatorio, como por un descenso del 

umbral a la estimulación cervicovaginal de intensidad graduada. 

A un grupo de animales con sección del techo del área preóptica 

se les realizó -además- la sección del nervio pudendo o la ope 

ración simulada. La facilitación de la respuesta de pseudopreñez, 

ya sea espontánea o luego de la estimulación cervicovaginal, no 

fue diferente entre ambos grupos.
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Dado que la sección del techo del área preóptica interrum 

pe» entre otras» las aferencias desde los núcleos del septum 

se lesiono únicamente esta zona. Esta lesión a diferencia de la 

anterior» no produjo una alta incidencia de pseudopreñeces es

pontáneas (solamente 15%) durante el primer mes y medio postope 

ratorio. Tampoco se modificó el umbral para la respuesta de pseu 

dopreñez a la estimulación cervicovaginal entre los animales con 

lesión del septum y los controles con operación simulada. Una 

prueba piloto limitada a tres animales» en los cuales se lesionó 

el fornix (vía que lleva al área preóptica las aferencias del 

hipocampo), mostró una respuesta normal a la estimulación cervi 

covaginal•

Como conclusión de los resultados obtenidos luego de las 

lesiones en el sistema nervioso central podemos decir que: a) 

la sección del techo del área preóptica induce pseudopreñeces 

espontáneas y facilita la respuesta a la estimulación cervicovja 

ginal; b) esta facilitación, por sección del Lecho del área preo¿ 

tica, no sería debida a una modificación en la sensibilidad de 

la región perineal; c) la lesión de los núcleos del septum no 

modifica la respuesta de pseudopreñez; d) se podría especular 

que la facilitación de la respuesta de pseudopreñez producida 

por la sección del techo del área preóptica sería el, resultado 

de interrumpir las aferencias de los núcleos de la amígdala.

Control Hormonal de la Inducción de Pseudopreñez

1) Efecto de la administración de progesterona (Pg) sobre la in 

ducción de pseudopreñez

Se estudiaron los mecanismos sensoriales que participan en 

la inducción de pseudopreñez luego de una inyección de Pg. Salvo 

cuando no se indica lo contrario, las ratas se alojaron en jau

las colectivas (7 a 8 en cada una) y los extendidos vaginales fue 

ron tomados diariamente. La inyección de 10 mg de Pg» a ratas
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en diferentes estadios del ciclo estral, indujo pseudopreñez 

solamente cuando la Pg se administró en estro (73%) o en proejé 

tro (30%). Con dosis menores de Pg, la respuesta de pseudopre

ñez descendió considerablemente.

A grupos de ratas en proestro se les inyectó 5 mg de Pg a 

las 10.00 hs y a las 20.00 hs del mismo día, se les realizó la 

estimulación cervicovaginal con diferentes penetraciones intra- 

vaginales. Los animales inyectados con Pg mostraron una facili

tación de la respuesta al estímulo cervicovaginal, aún cuando 

esta dosis de Pg no fue significativamente efectiva en inducir 

pseudopreñez en ratas no estimuladas. Sin embargo, con la simple 

aplicación del tope del estimulador (penetración 0 mm) sobre la 

región perineal se indujo una significativa incidencia de pseu

dopreñez en las ratas tratadas con Pg. Esto último fue un indi

cio de la participación del esteroide en la sens-ibilidad peri

neal •

El efecto inductor de pseudopreñez luego úe la admiuialaa- 

ción de 10 mg de Pg, en animales sin estimulación cervicovaginal 

fue inhibido cuando durante los 5 días post-tratamiento no se 

realizó la toma del extendido vaginal. Esta inhibición de la res. 

puesta de pseudop.reñez no fue mayor cuando a los animales, ade

más de no tomarles la muestra vaginal, se les ubicó en jaulas 

individuales durante el experimento. El porcentaje normal de in 

ducción de pseudopreñez fue recuperado en un grupo de ratas que, 

durante el período en que no se les tomó la muestra vaginal, se 

realizó -diariamente- una fricción de la región perineal con 

el pulpejo del dedo índice. Finalmente, la respuesta a la inyec 

ción de Pg fue claramente disminuida cuando se seccionó el ner

vio pudendo antes del tratamiento.

Cuando se determinaron los valores plasmáticos de Pg en las 

pseudopreñeces inducidas por inyección de Pg exógena o por otros 

procedimientos experimentales, nunca se observaron diferencias

respecto de sus grupos control.
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A modo de conclusion podemos decir que: a) la Pg induce 

pseudopreñez cuando se administra en estro o en proestro, sien 

do mayor la incidencia en el primero; b) hay una relación dosis- 

respuesta, al disminuir la dosis de Pg desciende rápidamente la 

respuesta; c) la administración de una bajá dosis de Pg facili

ta la respuesta a la estimulación cervicovaginal; d) la induc

ción de pseudopreñez por inyección de Pg se debería a una modi

ficación de la sensibilidad a la estimulación perineal, lo que 

suiere que el nervio pudendo sería una vía sensorial aferente 

accesoria en la inducción de la fase lútea de la rata.

2) Efecto de la administración de hormona liberadora de hormona 

luteinizante (LHRH) sobre la inducción de pseudopreñez.

La máxima sensibilidad para la inducción de pseudopreñez 

luego de la estimulación cervicovaginal, ocurre a las 23.00 hs 

del día del proestro, alrededor de 8 hs después del comienzo del 

"período crítico" para la descarga de LH (82).. Por medio de la 

administración previa de LHRH, LH y/o FSH se intentó modificar 

la sensibilidad a la estimulación cervicovaginal.

Se administró 500 ng de LHRH o su vehículo al medio día del 

proestro (3 hs antes del inicio del "período crítico" en nuestra 

colonia) y diferentes penetraciones intravaginales fueron apli

cadas a las 20.00 hs del mismo día. Los grupos inyectados con 

el peptido mostraron una facilitación de la inducción de pseudo 

preñez, aunque el efecto más pronunciado ocurrió con las penetra 

ciones de 18 y 22 mm. En otro experimento utilizamos 18 mm de 

penetración intravaginal pero se administraron distintas dosis 

de LHRH o su vehículo. Una clara facilitación se obtuvo con las 

dosis de 250 y 500 ng, las dosis de 50 y 150 ng no fueron efec

tivas, mientras que 750 y 1000 ng tendieron a ser menos efecti

vas que 500 ng.

Una dosis del peptido (500 ng) fue inefectiva para inducir 

pseudopreñez en ratas que no habían recibido estimulación cervi 

covaginal, lo que indica que la acción de la LHRH es a través 

de una facilitación de la respuesta a la estimulación cervicn-
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vaginal. Esta misma dosis de LHRH no modificó el número de cuer 

pos lúteos funcionales en hembras con estimulación cervicovagi

nal; esto último fue confirmado por medio de la determinación 

de los niveles plasmáticos de Pg y por conteo del número de ova 

citos liberados. La administración (a las 12.30 hs del proestro) 

de diferentes dosis de LH y FSH o la combinación de ambas, no 

fue capaz de reproducir la facilitación demostrada luego de la 

inyección de LHRH.

Los resultados presentados nos permiten concluir que la 

LHRH podría cumplir -en el sistema nervioso- un papel modula 

dor de la inducción de la fase lútea en la rata, además de su.. 

papel ya conocido en la ovulación y la conducta sexual. El ana 

lisis de la participación de este peptido en estas distintas 

etapas da la reproducción nos permite sugerir—un-papel funda- 

mental de la LHRH en la sincronización precisa de los eventos 

neuroendócrinos y conductuáles indTsyen'S'abie^para el éxito 

del proceso reproductivo.
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