CARACTERISTICAS DEL CRECIMIENTO FOLICULAR OVARICO
DURANTE EL CICLO ESTRAL EN OVEJAS

RESUMEN

En la mayoria de los animales domésticos los
altimos estadios del desarrollo folicular se
presentan en un patrén de ondas durante el
ciclo estral. Una onda folicular es caracterizada
por el crecimiento sincrénico de un grupo de
foliculos, uno (o un ntimero especie-especifico)
de ellos contintia creciendo (foliculo dominante)
mientras los otros regresan por inhibicién de su
desarrollo (foliculos subordinados). La funciéon
folicular ha sido estudiada en la oveja, aunque
la descripcion del patrén de desarrollo folicular
ha sido controvertido en los estudios iniciales.
Algunos autores describieron el crecimiento
folicular como continuo e independiente de la
fase del ciclo. Otros estudios apoyaron un patrén
de ondas. Actualmente, hay un acuerdo general
que reconcilia ambos puntos de vista; el cual es
basado sobre la alta variabilidad en el nimero de
grupos desarrollandose en cada onda (el grupo
de foliculos) y la alta variabilidad en el namero
de grupos desarrollandose en cada ciclo estral.
De esta forma, foliculos > 5 mm de didmetro
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exhibiran un patrén de onda mientras foliculos
menores a 4 mm crecerdn al azar. Muchos
estudios describen dos a cuatro ondas foliculares
durante el ciclo estral, con uno describiendo hasta
seis ondas por ciclo. La seleccion folicular es el
proceso por el cual se disminuye el ntimero de
foliculos en crecimiento en una onda de acuerdo
al nimero de foliculos especie-especificos
que ovulan. Durante el ciclo estral, el foliculo
dominante y el foliculo subordinado mayor
alcanzan diametros maximos de 5-7 y 3-5 mm,
respectivamente. En muchos casos los foliculos
ovulatorios se desarrollan desde un grupo de
foliculos desde la dltima onda folicular, pero
también pueden originarse desde la pentltima
onda folicular. Comprender los mecanismos que
involucran el desarrollo folicular es importante
para disefiar estrategias que mejoren los aspectos
reproductivos y productivos en pequefios
rumiantes.
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CHARACTERISTICS OF OVARIAN
FOLLICLE DEVELOPMENT DURING
ESTROUS CYCLE IN SHEEP

ABSTRACT

In most domestic animals, the later stages of
follicle development appear to have a wave-
like pattern during the estrous cycle. A follicle
wave is characterized by the synchronous
growth of a cohort of follicles, one (or a species-
specific number) which continues growing
(dominant follicle), while the others regress due
to development inhibition (subordinate follicles).
Follicular function has been widely studied in
sheep, although the description of the follicular
development pattern has been controversial in
early studies. Some authors described follicular
growth as continuous and independent of the
cycle stage. Other studies were supportive of a
wave-like pattern. Currently, there is a general
agreement that reconciles both viewpoints,
which is based on the high variability in the
number of cohorts developing in each wave
(the cohort of follicles) and the high variability

INTRODUCCION

Dos fases han sido definidas durante el ciclo
estral (dia cero = estro) en hembras ovinas: una
fase luteal desde el segundo hasta el dia 13, y una
fase folicular, comprendiendo el dia 14 hasta el
primer dia (1). Con todo ello, la duracién media
del ciclo estral es de 16,5+0,2 a 17,8+0,2 dias (1-9),
siendo més corto en corderas comparado con las
ovejas adultas deslanadas, con una duracién de
16,8 y 17,2 dias, respectivamente (10).

El uso de la ecografia como instrumento de
investigacion proporciond, en la tltima década,
un significativo cambio en los conceptos vigentes
sobre la fisiologia ovarica y, particularmente,
sobre uno de sus aspectos més importantes, la
dinamica folicular. Una onda es caracterizada
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in the number of cohorts developing in each
estrous cycle. In this way, follicles > 5 mm in
diameter would exhibit a wave-like pattern,
whilst follicles smaller than 4 mm would grow
randomly. Most studies describe two to four
follicle waves during the estrous cycle, with
one study describing up to six waves per cycle.
Follicular selection is the process that results in
a decrease in the number of growing follicles in
a wave according to the species-specific number
of follicles that ovulate. During the estrous cycle,
the dominant and largest subordinate follicles
reach maximum diameters of 5-7 and 3-5 mm,
respectively. In many cases the ovulatory
follicles develop from a cohort of follicles from
the last follicular wave. However, the ovulatory
follicles can also derive from the second-to-last
follicular wave. Understanding the pattern
of follicle development in small ruminants is
increasingly important for designing improved
methods to manipulate reproduction and
production.

Key words: corpus luteum, follicles,

ultrasonography, follicular wave.

por el crecimiento sincrénico de un grupo de
foliculos (emergencia), que inicialmente aumenta
en tamafio durante una fase de crecimiento
comun y subsecuentemente se diferencia en un
s6lo foliculo dominante que contintia creciendo,
mientras multiples foliculos subordinados cesan
el crecimiento durante una fase estatica (11, 12).
La comprensién del patron exacto dia a dia del
crecimiento folicular en la oveja ha resultado en
un debate considerable en la literatura en afios
recientes (11). Algunos autores han propuesto
que hay una secuencia organizada de eventos,
mientras otros han sugerido que el crecimiento
folicular ocurre como un evento al azar (11).

El mecanismo general de la foliculogénesis

ovérica en mamiferos es razonablemente bien
entendido, el cual implica una comunicacién
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endocrina compleja entre el sistema nervioso
central y el ovario, y varios reguladores
paracrinos intraovaricos (13).

El desarrollo de métodos mas efectivos para
inducir el estro y la ovulacién, y para manipular
la tasa de ovulacion, dependeran de un mejor
entendimiento de los mecanismos responsables
del desarrollo y diferenciacién folicular (14).

El objetivo del presente articulo es revisar
algunas investigaciones en hembras ovinas
que relacionan la foliculogénesis, el crecimiento
folicular y la sensibilidad de los foliculos a las
hormonas.

Desarrollo folicular

La foliculogénesis es controlada por las relaciones
complejas entre los esteroides intrafoliculares,

factores de crecimiento y el sistema de feed-
back del eje hipotalamo-hipéfisis-ovario (15).
En la mayoria de los mamiferos, el proceso
de foliculogénesis involucra la formacion de
foliculos pre-ovulatorios a partir de un pool
de foliculos primordiales, los cuales iniciardn
su etapa de crecimiento a lo largo de la vida
reproductiva (Figura 1). El ovario ovino pre-
puber contiene 40.000 a 300.000 foliculos
primordiales, de los cuales algunos abandonan
este estadio durante la vida fetal; ya el ovario de
la oveja adulta posee, segtin la raza, entre 12.000
y 86.000 foliculos primordiales, y entre 100 y 400
foliculos en crecimiento en cada ciclo, siendo que
solamente 10 a 40 son visibles en la superficie
ovarica (16). Asi, durante la mayor parte del ciclo
estral, cada ovario en la oveja adulta contiene 10
foliculos mayores a 2 mm de diametro, de los
cuales las 2/3 partes sufren atresia (17).

Atresia

Gonadotrophin-responsive Follicles:
development may continue in the absence of FSH and LH

........................................

......................................

Pool of Primordial Follicles:
essentially quiescent;
very little atresia

Committed Follicles:
no turning back;
low rate of atresia

Gonadotrophin-dependent Follicles:
become atretic if [FSH] < 1.0 ng mL™1;
high rate of atresia

Qvulatory Follicles:
granulosa cells express LH receptors;
can survive if [FSH] < 1.0 ng mL-1

Ovulation

Occurs in the presence of an LH surge;
else atresia after about 72 h

Figura 1. [lustracién de un modelo de crecimiento folicular en la oveja (14).
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Del conjunto de foliculos primordiales
establecidos al nacimiento, gradualmente
pequefios foliculos inician el crecimiento.
El mecanismo que controla este inicio de
crecimiento folicular es desconocido, y parece
involucrar una compleja interaccién de factores
genéticos, organicos y medioambientales. El
proceso de crecimiento folicular es continuo e
independiente de la fase del ciclo estral (18, 19).
Una vez iniciado, el foliculo se desarrollara de
su estado primordial (100 pm) hasta la ovulaciéon
(mayor que 5 mm en la oveja) o en la mayoria
de los casos hasta su atresia (Figura 1), asi los
foliculos que ovularon iniciardn su crecimiento
durante la estacién anestral, aproximadamente
180 dias antes del inicio de la nueva estaciéon
reproductiva (15, 20). Se ha reportado en
experimentos realizados con ovejas que una
mayor tasa de ovulacién puede ser atribuida a
una mayor cantidad de foliculos dominantes al
momento de la ovulacién (21).

Desde el punto de vista fisiol6gico, la primera
etapa de crecimiento se presenta desde la fase
de foliculo primordial hasta la fase de foliculo
respondiendo a las gonadotrofinas o foliculo
pre-antral, presentando proliferacién celular en
la granulosa y el aparecimiento de receptores
para la hormona foliculo estimulante (FSH) y
hormona luteinizante (LH) en la granulosa y
en la teca, respectivamente. La segunda fase
es caracterizada por la intensa proliferacion y
diferenciacion celular y por la adquisiciéon de
la capacidad esteroidogénica, dando lugar a
foliculos que dependen absolutamente del aporte
gonadotrofico. Esta segunda fase es también
llamada de reclutamiento folicular, que permite
el paso para el estadio de seleccion folicular,
al final del cual emerge un foliculo dominante
con un didmetro entre 5 y 6 mm destinado a
ovular (Tabla 1). Cada una de estas etapas es
caracterizada por los diversos requerimientos
en FSH y LH y, consecuentemente, por un
indice de atresia folicular diferente, cuando
el nivel gonadotroéfico para la estimulacién es
insuficiente (22).
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Tabla 1. Ntimero de ondas foliculares y
caracteristicas del foliculo dominante durante
el ciclo reproductivo en hembras ovinas.

. Diametro maximo
Numero .
del foliculo
de ondas . .
. dominante Referencia
foliculares .
. (ovulatorio)
por ciclo
(mm)
2 5,8+0,2 23
3 6 24
3 5,8+0,2 25
3 ND* 26
3 5,940,2 27
2-3 5,42+0,30 28
2-3 6,2+0,2 11
2-3 4,7+0,4 29
2-4 6,3+0,1 8
2-4 5,7+0,2 9
6 5,940,2 30

*No determinado.

El proceso continuo de crecimiento y de
regresion de los foliculos antrales que permiten
el desarrollo del foliculo pre-ovulatorio
es denominado “dinamica folicular” (31),
mecanismo que ocurre en dos fases, anterior
y posterior a la formacién del antro. El patrén
de crecimiento en el periodo pre-antral es poco
conocido. En esta fase el desarrollo folicular es
independiente de la estimulacién gonadotroéfica,
y parece estar bajo el control de las hormonas o
factores intraovaricos (Figura 1) (32, 33).

Estudios in vivo mostraron que en la especie
ovina, 70 dias después de hipofisectomia, el
numero de foliculos pre-antrales con didmetro
inferior a 0,2 mm disminuye, mostrando asi que
estdn sometidos, de cierta forma, al control de las
gonadotrofinas a largo plazo (34). Al contrario,
foliculos mayores a 2 mm fueron totalmente
dependientes de las gonadotrofinas, necesitando
apenas 4 dias para tornarse atrésicos.

Las fases iniciales del crecimiento folicular en las
diferentes especies domésticas parecen ocurrir de
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forma lenta cuando se comparan con la fase final
(35). En la mayoria de las especies, la formacién
del antro ocurre en los foliculos midiendo en
torno de 0,2 a 0,4 mm. El tiempo correspondiente
a dos ciclos estrales parece ser necesario para que
un foliculo al inicio de la fase antral (0,4 mm)
alcance su tamafno pre-ovulatorio, calculado
con base en el indice mitético de las células de
la granulosa (36). Por otro lado, el crecimiento
final de los foliculos ocurre de manera mucho
mas rapida, resultante de la gran expansién del
antro folicular, regulado ademas por la presencia
de un cuerpo ltteo activo. Se ha observado que
la tasa de crecimiento del foliculo ovulatorio
es elevada (de 0,8 a 2,3 mm/24 h), con alta
variabilidad entre animales (37).

En el foliculo pre-ovulatorio, el proceso final de
la maduracién resulta en una serie de cambios
endocrinos y morfolégicos. Estas alteraciones
estdn intimamente relacionadas con la descarga
pre-ovulatoria de la LH. La concentracion
intrafolicular del estrégeno, normalmente
elevada, decrece gradualmente después del
pico de LH, en cuanto que la concentracion de
progesterona (P,) muestra un comportamiento
opuesto, aumentando de manera acentuada 20
a 24 horas después del pico (38).

El crecimiento folicular no es un fenémeno
continuo y aleatorio, como inicialmente fue
sugerido en estudios en ovarios de novillas
obtenidos en Centrales de Sacrificio (39) o por
el acompafiamiento folicular via laparoscopia en
vacas lecheras (40), mas si un proceso continuo a
través del ciclo estral en hembras ovinas (18, 41).

El patrén de crecimiento folicular en ondas
hace que la poblacién de foliculos de diversas
clases de tamafio se altere a lo largo del ciclo
(42). Entretanto, la duracién de la fase luteal
parece determinar el nimero de ondas durante
el ciclo (Tabla 1). Los ciclos con tres ondas de
crecimiento presentaron fases luteales més
largas que ciclos con dos, siendo que el foliculo
dominante presente al momento de la lutedlisis
se torno en foliculo ovulatorio (43).

En ovejas Finn fue descrito que el foliculo
destinado a ovular fue determinado después
de la lutedlisis, en torno de 48 a 72 horas antes
del aparecimiento del pico pre-ovulatorio de LH
(44). En bovinos la prolongacion artificial de la
fase luteal utilizando progestagenos exdgenos
provocé ciclos con cuatro o cinco ondas de
crecimiento folicular (45). Elnimero de ondas en
un determinado ciclo parece estar influenciado
también por factores genéticos, nutricionales,
estrés térmico y medio ambiente (43, 46-48).

El crecimiento folicular en ondas ocurre
simultdneamente en ambos ovarios, siendo
mas evidente en el ovario derecho, en funciéon
del mayor namero de foliculos en crecimiento
normalmente presentes en esta génada (49). La
mayor actividad constatada en el ovario derecho
estd relacionada con una mayor tasa ovulatoria.
En una investigaciéon usando laparoscopia
en 2.806 ovejas Merino y mestizas Border
Leicester con Merino (50), los autores observaron
un numero significativamente mayor de
ovulaciones en el ovario derecho (53,4%) que
en el ovario izquierdo (46,6%).

La presencia del cuerpo ltuteo (CL) parece afectar
el patréon de desarrollo folicular en el mismo
ovario, mediante un mecanismo complejo y
de dificil caracterizacién. En este sentido, fue
constatado en ovejas Blackface (51), que los
ovarios conteniendo el CL al octavo dia del
ciclo estral presentaron mayor cantidad de
foliculos mayores que 1 mm, comparados con
el namero de foliculos del mismo tamafio en el
otro ovario contralateral al CL presente. En un
estudio realizado en ovejas adultas se demostré
que el foliculo dominante en el ovario con la
presencia del CL tuvo mayor didmetro que
el foliculo dominante del ovario sin CL (52).
Entretanto, en ovejas Suffolk no se observé
alguna relacion entre el nimero de cuerpos
lateos (uno, dos o tres) y la cantidad de foliculos
(6). Contradictoriamente, en ovejas africanas se
encontr6 que el nimero de foliculos era diferente
en el ovario conteniendo el CL en comparaciéon
con el ovario sin la presencia de élI (9). Asi, la
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cantidad total de foliculos grandes durante la
fase luteal fue menor en el ovario conteniendo
el CL (0,940,5) cuando se comparo con el ovario
contralateral (2,710,3). Estos autores concluyeron
ademas que la presencia de un CL funcional
puede ejercer efectos sistémicos y locales en
la poblacién folicular afectando la dominancia
ejercida por los foliculos grandes.

Por el contrario, en un estudio realizado con
ovejas Bergamacia (28), las prostaglandinas
(PG) no tuvieron un efecto sobre la dindmica
de crecimiento folicular. De esta investigacion
se concluy6, que durante el ciclo estral ovino
la dindmica folicular es muy semejante en
hembras sincronizadas con un analogo de PGF,,
en comparacion con hembras durante el estro
natural (Tabla 2).

Tabla 2. Patrones de crecimiento del foliculo dominante en ovejas con tres ondas de crecimiento
folicular, durante el ciclo estral sincronizado con PGF,_ vs natural (28).

Ondal Onda 2 Onda 3
Variables Estro Estro Estro
PGE,, natural PGE,, natural PGE,, natural
Dia de 0,66+0,33a | 0,33+04a | 6,33+0,21a | 6,67+0,71a | 9,83+031 | 8,67+0,67a
emergenc1a
Dia del maximo | o ¢ 10, | 5674033 | 1140450 | 10,33£0.71a | 14,83£0,17a | 14,86+0,17a
diametro
Didmetro 50+0,1a | 583+0,31b | 4,5+0,18a | 4,42+0,15a | 5,08+0,24a | 5,42+0,30a
maximo (mm)
Fase estatica | 1,540,22a | 1,83+0,31a | 1,83+0,17c | 0,83x0,31d | 1,83+0,17a | 1,33%0,21a
Tasa de
crecimiento | 0,99+0,06a | 0,880,052 | 0,98+0,08a | 1,14+0,08a | 1,06+0,11a | 1,020,12a
(mmy/dia)

Letras diferentes en las lineas dentro de
cada onda folicular presentan diferencias
estadisticamente significativas a vs b (p<0,01) y
cvsd (p<0,05).

Estudios de la dindmica folicular realizados
en ovejas utilizando material de frigorificos o
después de laparotomias han sido contradictorios
con respecto a la presencia o no de ondas
foliculares (17, 24, 53, 54). La literatura muestra
que la emergencia folicular ocurre continuamente
y que el crecimiento de los foliculos grandes (4-6
mm) durante la fase luteal en la oveja ocurre
al azar, alcanzando didmetros de 4 a 6 mm y
después entran en atresia (55, 56). En ovejas
Texel durante el ciclo normal, sacrificadas en
diferentes momentos del ciclo estral, se observo
la presencia de dos ondas de crecimiento
folicular, siendo la primera en los dias 1 a 10, y
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la segunda, desde el sexto dia del primer ciclo
hasta el primer dia del ciclo siguiente (17, 57). Al
final de la primera onda, se not6 el crecimiento
de un foliculo mayor. En contraste, al final del
segundo crecimiento folicular, se encontraron
dos foliculos grandes, siendo que por lo menos
uno de ellos ovul6.

En una investigacién utilizando laparoscopia
en ovejas adultas, se describio la presentacion
de dos ondas foliculares durante el ciclo estral:
la primera, al inicio del ciclo; y la segunda,
en la segunda mitad (52). En este trabajo, la
poblacién folicular presenté mayor cantidad de
foliculos pequefos (2 mm) en el dia 9 cuando
se comparé con los dias 12 6 14. Utilizando
también laparoscopia en ovejas Suffolk al
inicio, mitad y final de la estacién reproductiva
durante el anestro, se encontraron tres ondas de
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crecimiento folicular y atresia (dos ondas en la
fase luteal y una onda en la fase folicular), siendo
que la tercera onda fue la onda ovulatoria en las
ovejas ciclicas durante el ciclo estral natural (54).
La primera, segunda y tercera onda emergieron
en los dias 1 a 2, 7 a 8, y 14, respectivamente,
después de la ovulacion. Los foliculos fueron
clasificados como pequefios (didmetro de 2-3,5
mm); medios (didmetro 4-5,5 mm) y grandes
(didmetro mayor a 6 mm). Las ondas presentaron
el mismo comportamiento durante la época del
anestro, concluyendo que los patrones ciclicos
de crecimiento folicular y atresia observados
durante la estacién reproductiva, también estan
presentes durante el periodo anestral. Asi,
también se constaté que la cantidad de foliculos
de la primera onda folicular durante la estacion
reproductiva fue de 4,840,4 (pequefios), 3,8+1,8
(medios), y 2,4+1,1 (grandes).

La eficiencia de la técnica ecografica depende de
tres factores: observacién total de los foliculos,
el diametro de cada uno de ellos, y la posiciéon
de los ovarios. Se ha destacado que el limite
de detecciéon minimo para los foliculos puede
ser de 2 mm de didmetro (68,7%), pudiéndose
observar algunos foliculos de 1 mm, pero en bajo
porcentaje (58). Para los foliculos de 3 a4 mm la
observacion llegé a ser de 92a93%, y 100% para
los foliculos mayores que 5 mm; y los cuerpos
lateos solamente fueron detectables a partir
del dia 4 6 5 del ciclo estral (88,8%). Entretanto,
los autores consideraron que fisioldgicamente
es importante poder detectar los foliculos a
partir de 2 mm, momento en el cual pasan a ser
totalmente dependientes de las gonadotrofinas
para su crecimiento folicular.

Con el uso de ecografia en ovejas mestizas
Suffolk durante el ciclo estral (dia cero = estro)
y al inicio de la gestacion, se observo que el
namero de foliculos mayores de 2 mm fue
semejante en los primeros 16 dias para los
dos periodos estudiados (6). En este estudio
los autores mostraron también un aumento
significativo en la cantidad de foliculos de 2 y
3 mm entre el primer y tercer dia después del

estro; aumento en el nimero de los foliculos
de 4 y 5 mm durante la fase luteal media y un
incremento de los foliculos mayores préximo del
estro, concluyendo que, posiblemente, hubo dos
ondas foliculares durante el ciclo estral, siendo
que la primera onda se present6 en los primeros
ocho dias del ciclo, indicando que el desarrollo
folicular es continuo, sin mostrar una evidente
dominancia en los rumiantes poliovulatorios.

Al estudiar la dindmica folicular por medio de
ecografia en ovejas White-Faced adultas durante
el segundo ciclo de la estacion reproductiva
estral (dia cero = ovulacion), se describi6é que
en el intervalo interovulatorio (17,240,4 dias),
los foliculos antrales (mayores que 2 mm de
diametro) se desarrollaron todos los dias,
excepto en los dias 1, 5, 15, 16 y 17, observando
un aumento significativo en la cantidad de
foliculos emergentes en los dias 2 y 11 (7). En
la primera onda folicular, el foliculo mayor
alcanz6 un didmetro de 5,5+0,3 mm con un
indice de crecimiento de 1 mm/dia. El foliculo
ovulatorio (6,9+0,1 mm de didmetro) emergio
el dia 11,1£0,3, creciendo por un periodo de
4,1+0,1 dias. Simultdneamente, la cantidad
media de foliculos antrales mayores que 2
mm de didmetro aumenté de 4,5+0,4 el tercer
dia para 7,2%0,7 el dia 11, mostrando una
disminucién el dia 15 y llegando a 3,5+0,3 el dia
de la ovulacién (dia 17,2+0,4). El CL (diametro
medio de 11,5£0,3 mm) se identific6 el tercer
dia del ciclo estral en todas las hembras, y su
diametro lleg6 hasta 13,3+0,6 mm el quinto dia
declinando el dia 11, para alcanzar 7,5£0,3 mm
en el dia de la ovulaciéon. Ademas de presentar
elevaciones en las concentraciones de FSH y de
E, antes de la ovulacion, no fueron encontradas
asociaciones claras entre las concentraciones de
estas hormonas y los patrones de crecimiento
folicular y regresién, concluyendo también
que el crecimiento folicular presenté dos ondas
significativas de emergencia en los dias 2 y
11, siendo la segunda onda significativamente
mayor. Estos autores s6lo observaron la
dominancia folicular antes de la ovulacién, en
contraste con lo que sucede en los bovinos.
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Utilizando técnicas quirtrgicas, se obtuvieron
diferencias en la poblacién folicular a lo largo
del ciclo estral, sugiriendo la posibilidad de
la existencia de ondas foliculares (59). Ovejas
mestizas durante el anestro estacional con
autotransplante ovarico, mostraron una y dos
ondas de crecimiento folicular con cada onda
mostrando una duracién media de 7,1+0,2
dias (60). Ademas de ello, fue detectado que
el tamafio y la capacidad esteroidogénica de
los foliculos antrales grandes en las hembras
ovinas estan relacionados positivamente con los
periodos de crecimiento folicular.

Ademas, fueron descritas tres ondas de
crecimiento folicular en el 79% de las ovejas
Suffolk adultas investigadas (8). En este estudio,
la emergencia de la primera onda fue observada
en el dia 0,4£0,2 (dia cero = ovulacién) con un
foliculo dominante alcanzando un didmetro
maximo de 6,1+0,1 mm y con un crecimiento de
0,8+0,1 mm/dia. Utilizando también ecografia
transrectal (61), se observé que el dia de
emergencia de la onda folicular no fue diferente
entre dos grupos de animales, siendo de
0,57+0,53 y 0,86+0,40, para grupos durante el
estro natural y sincronizados con gonadotropina
exdgena, respectivamente. Ademads se report6
que el foliculo dominante alcanzé su didmetro
maximo de 4,29+0,26 mm en el dia 4,57+0,43
durante el ciclo natural en hembras ovinas.

En hembras ovinas de razas con alta (Finn)
y baja prolificidad (White-faced) se observo
mediante ecografia la presentacion de cuatro
ondas foliculares para los dos grupos de
animales, emergiendo aproximadamente cada
cuatro dias (62). Los mismos autores verificaron
una estrecha relacion en la emergencia de cada
onda folicular con la secrecion de FSH y de E,,
presentando picos del E, al final del crecimiento
del foliculo mas grande de cada onda.

Cada onda de crecimiento folicular es
caracterizada por el desarrollo simultdneo de un
grupo de foliculos antrales, los cuales provienen
de un pool de foliculos previamente reclutados al
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inicio de la fase antral. El reclutamiento ocurre en
grupos contemporaneos, indicando la existencia
de una sefial que permite la continuacién del
desarrollo impidiendo la atresia (35, 63). Poco
se sabe sobre el mecanismo que determina
el nimero de foliculos reclutados en un
determinado periodo de tiempo. Este ntimero
podria ser una caracteristica intrinseca del
ovario, o ser determinado por una interacciéon
entre las hormonas y factores locales (64).

Regulacion hormonal del desarrollo folicular

En la especie ovina el reclutamiento folicular
ocurre tanto al inicio de la fase folicular como
durante la fase luteinica del ciclo, mecanismo
controlado por la FSH hipofisiaria, siendo
que solamente los foliculos mayores de 2
mm son capaces de ser reclutados, en cuanto
que los foliculos menores de esa medida son
menos sensibles al reclutamiento (1). En ese
proceso, los patrones de pulsatilidad de LH son
significativamente diferentes durante las dos
fases del ciclo estral (55).

En bovinos, la FSH representa un importante
papel en el control del crecimiento folicular. Se
han encontrado dos elevaciones de FSH durante
el ciclo estral bovino; el primero, coincidiendo
con el periodo pre-ovulatorio y pico de LH; y el
segundo, comenzando 18-24 horas después del
inicio del periodo pre-ovulatorio (37). También
en bovinos (65), se verific que el surgimiento de
FSH de 1 a 2 dias es necesariamente precedido
por el aparecimiento de una onda folicular y
luego disminuy6 cuando los foliculos de la onda
comienzan a diferenciarse en foliculo dominante
y foliculos subordinados (6-7 mm).

En relacién a la asociacion de la emergencia
de la onda folicular y las oscilaciones de FSH
durante el ciclo estral (dia cero = ovulacién)
en ovejas Polypay, se describi6 un aumento
en las concentraciones plasmaticas de FSH de
2 a 3 dias antes de la emergencia de la onda
folicular, a través del intervalo interovulatorio,
presentandose dos eventos aproximadamente
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cada 4 dias (30). Los mismos autores propusieron
la presentaciéon de 3 (8%), 4 (58%) y 5 6 6
(34%) ondas foliculares, con la primera onda
emergiendo en el dia antes de la ovulacién o en
el segundo dia, mostrando un foliculo grande de
6,2+0,1 mm creciendo 0,8 mm/dia. De acuerdo
a estos hallazgos, los autores concluyeron que
la dominancia es menos fuerte en las ovejas
que en las hembras bovinas. Otros estudios
también sugieren que la dominancia es menor
0 no estd presente durante la fase luteal del
ciclo estral de la oveja (6, 7). Por otro lado, en
una investigacién se concluy6 que los aumentos
en las concentraciones séricas medias y basales
de FSH estan estrechamente acoplados con los
dias de emergencia de la onda folicular, y ellos
también coinciden con el final de la fase de
crecimiento de los foliculos més grandes de una
onda previa (23).

Investigando también la asociaciéon de FSH
y el crecimiento folicular, se observé que
las concentraciones de FSH son elevadas
durante la emergencia de los foliculos
grandes, disminuyendo con el crecimiento y
manteniéndose bajas mientras los foliculos de la
primera onda secretaron activamente estradiol
(25). Reducciones similares se observaron en
la segunda onda de crecimiento folicular. Asi,
posiblemente la alta secrecién de estradiol y
de androstenediona durante la primera onda
de crecimiento folicular es debida a que la
frecuencia de los pulsos de LH es mas elevada
en comparacion con la secrecion durante la fase
luteal.

Otros autores investigaron el efecto del fluido
folicular ovino desprovisto de esteroides (66),
encontrando que éste inhibia el crecimiento
de los foliculos ovaricos, representado por la
disminucién de los foliculos mayores a 4 mm y
con aumento en la proporcioén de los foliculos
menores que 2 mm, inclusive en presencia
de gonadotrofinas exégenas (gonadotrofina
coridnica equina - eCG). Es claro que el foliculo
dominante es marcadamente sensible al FSH

comparado con los pequefios, lo que puede
estar estrechamente relacionado con la secreciéon
de factores autocrinos del tipo IGF-I (Factor
de crecimiento semejante a insulina - I), que
posiblemente media esa mayor sensibilidad,
mas no siempre ese factor esta presente en altas
concentraciones en los foliculos grandes (67).

Otro grupo de investigadores constataron que
dosis de somatotropina recombinante bovina
elevaron las concentraciones del IGF-I, factor
que aumento la respuesta al FSH de los foliculos
independientes de gonadotrofinas, resultando
en un aumento en la poblacién de los foliculos
dependientes de gonadotrofinas (con diametro
mayor que 2 mm) y, al mismo tiempo, los
foliculos independientes de gonadotrofinas
fueron disminuidos (68). Por tanto, ese factor
podria estar estimulando la proliferacion
celular de la granulosa en conjunto con el
aumento de E,, sintesis de inhibina y aumento
de receptores para LH (55). Asimismo, los
factores de crecimiento probablemente juegan
un importante papel en este control, pues los
factores de crecimiento semejantes a insulina
(IGF) provocan aumentos de la esteroidogénesis
en respuesta a las gonadotropinas in vitro,
mientras que el factor de crecimiento epidermal
tiene efectos opuestos (27).

En un estudio con aplicacién de la insulina en
dosis superiores a lo normal y los factores de
crecimiento IGF-I e IGF-1I, se describié que los
efectos dela insulina en esas dosis son mediados
por el IGF-I (15). Este factor, parece ser mas
importante, por ser cerca de 5 veces més potente
que el IGF-II para estimular la proliferacion
celular y produccién hormonal. Entretanto,
al investigar los factores periféricos y locales
reguladores de la foliculogénesis, se concluy6
que la activina representa un importante papel
en el desarrollo y mantenimiento de los foliculos
estrogénicos sanos, previniendo la prematura
luteinizacioén, al contrario de la folistatina, que
desencadena efectos opuestos llevando a la
luteinizacion o atresia folicular (69).
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Numerosos factores hormonales controlan el
desarrollo folicular; la inmunizacién contra
androstenediona aumenta la tasa ovulatoria en
un ambiente con aumento en los niveles de FSH,
en cuanto que la hormona de crecimiento (GH)
provoca efectos similares pero con significativas
reducciones en las concentraciones de FSH (27).
Factores secundarios son implicados también
en este control; la GH suministrada in vivo tiene
efectos estimulantes en el crecimiento folicular
y acciones inhibitorias sobre la esteroidogénesis
in vivo e in vitro.

Relacionando la dindmica folicular y endocrina
con la condicién corporal, se observé que hubo
altas concentraciones de progesterona asociada
con una mayor condicién corporal (48). Ademas
de ello, el grupo con la mayor condicién
corporal presenté un mayor nimero de ondas
de crecimiento folicular (2,0+0,0) durante la fase
luteal, comparado con el grupo de animales
presentando baja condicién corporal (1,5+0,2).

Seleccidon folicular

El mecanismo intrinseco de seleccion del
foliculo pre-ovulatorio es todavia muy incierto.
La existencia de la dominancia folicular en la
oveja ha sido bastante discutida, afirmandose
que la tasa de crecimiento folicular no varia
con la presentacion de un foliculo grande
durante la fase luteal. De la misma forma, los
primeros estudios ecogréficos no han conseguido
documentar con precision los indicadores
utilizados como expresion de la dominancia
folicular en la especie ovina, como las diferencias
del crecimiento entre los dos foliculos mas
grandes; y la regresion de los foliculos menores
correlacionada con el crecimiento del foliculo
grande (70).

Del conjunto de foliculos que inician el
desarrollo en cada onda, apenas uno continta
el crecimiento y alcanza el tamafio ovulatorio en
la vaca (71). Este foliculo seré seleccionado en un
determinado momento dela onda de crecimiento,
pasando a controlar el desarrollo de los demas,
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definido entonces como foliculo dominante
(42). En otro estudio (9), se encontré que la
presencia de un foliculo grande o dominante,
provoca la disminucién de foliculos pequefios
principalmente en la onda uno (3,4+0,8) y tres
(2,3+0,7) de crecimiento en comparacion con
la segunda onda (6,3+1,0 foliculos). También
reportaron que la cantidad media de foliculos
pequefios disminuyé durante el periodo
de crecimiento de los foliculos dominantes
durante la tercera onda de crecimiento folicular,
fenémeno que no fue observado en la primera y
segunda onda de desarrollo.

Los mecanismos por los cuales el foliculo
dominante es seleccionado y pasa a controlar el
crecimiento de los demas todavia no son claros,
probablemente estan involucrados mecanismos
endocrinos, pues ocurre atresia en foliculos
subordinados de ambos ovarios. En hembras
ovinas, el foliculo seleccionado presenta
caracteristicas morfolégicas propias (cantidad
y calidad de las células de la granulosa) y
funcionales (capacidad de las células de la
granulosa de dividirse o diferenciarse en
receptores para gonadotrofinas) (1).

En ovejas, se han descrito dos etapas para
determinar el proceso de seleccion: una etapa
pasiva, donde el foliculo dominante reduce los
niveles circulantes basales de FSH y de LH, por la
secrecion de inhibina y E,, privando los foliculos
subordinados del soporte de gonadotrofinas en
un momento critico de su desarrollo; y la etapa
activa, donde el foliculo seleccionado inhibe
directamente el crecimiento de los foliculos
menores por la secrecion de sustancias que
reducen la sensibilidad (55).

Para conocer la existencia de la dominancia
folicular en ovejas, se puede administrar
gonadotrofinas, en presencia o no de foliculos
presumiblemente dominantes en el ovario. Para
verificar la existencia de la dominancia funcional
durante el inicio de la fase luteal fue realizado
un trabajo en ovejas Merino (monovulatorias),
que recibieron tratamiento de FSH (6 dosis
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iguales de Folltropin®, una cada 12 horas,
dosis total: 100 mg) iniciando el dia esperado
de la emergencia del foliculo grande (dia de
la ovulacién) de la primera onda folicular, o 3
dias después de la misma, observandose que el
tratamiento iniciado el dia de la emergencia de la
primera onda determiné un mejor reclutamiento
folicular que con el tratamiento tardio, cuando
el foliculo mayor de la primera onda estaba
presente (59). Por tanto, el reclutamiento
folicular fue inhibido por la presencia de un
foliculo probablemente dominante, indicando
que la dominancia folicular es funcional durante
el inicio de la fase luteal del ciclo estral de la
oveja. Otras investigaciones para esclarecer

la dominancia folicular en ovinos y bovinos
fueron desarrolladas, demostrando que el fluido
folicular libre de inhibina, impide el desarrollo
folicular y la secrecion hormonal en hembras de
estas especies (15).

CONCLUSION

El conocimiento del desarrollo folicular y de
las complejas interrelaciones endocrinas que
lo controlan, permiten disefiar herramientas
biotecnolégicas que mejoren el desempefio
reproductivo y el rendimiento productivo de
las explotaciones ovinas.
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