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MORFO-FISIOLOGIA LUTEAL

En los albores de la ciencia experimental, mas de un
espiritu inquieto en conocer «que hacian los ovarios»
en el organismo, los extirpd y apreci6 que las hembras
sin ovarios sufrian cambios corporales, conductuales y
eran estériles. De una manera que hoy puede parecer
tan simple, se conocié lo que hasta el momento es
vali(hipotalamo, hipofisis).

Desde los lejanos tiempos de la ovariectomia y conse-
cuentes con los hallazgos iniciales, la investigacion res-
pecto a la funcidn ovarica se fue focalizando esencial-
mente en tres aspectos (a) en la actividad folicular -que
conlleva como importante componente la actividad del
oacito, (b) la ovulacion y (c) formacién y funcion del cuer-
po luteo. De este Ultimo es al que me referiré mas
adelante, pero como sin ovulacién no hay cuerpo lateo,
comenzaré por expresar un muy breve comentario acer-
ca de este proceso.

Quizas uno de los hechos mas fascinantes de la biolo-
gia reproductiva es la ovulacién. La primera ovulacion
que ocurre en la vida de una hembra cuando ésta al-
canza un determinado estado de desarrollo, marca un
hito absolutamente trascendentes en su vida. Por pri-
mera vez libera un oocito capaz de ser fecundado vy,
por primera vez, se forma, a partir de células ya existen-
tes en la pared folicular, el cuerpo liteo.

Este (el Cuerpo Luteo) a través de la secrecién de
Progesterona es capaz de mantener un medio interno
adecuado para la fecundacion, y si esta ocurre, para el
desarrollo del joven embrién y feto. En caso que des-
pués de la ovulacion, por alguna razén, no se forme el
C.L. correspondiente o si por alguna manipulaciéon
exdgena se bloguea la accidén del C.L., el medio inter-
no resultante es inadecuado e incompatible con la ges-
tacion.

Hasta el momento mismo de la ovulacién -foliculo y
oocito en su interior- forman una unidad morfo-funcio-
nal que se rompe, al menos de un punto de vista anaté-
mico, abruptamente. Si bien es cierto, al momento de la
ovulacioén la relacion anatémica de la unidad se rompe
al desencadenarse la ruptura folicular y extrusion del
oocito, la secrecion hormonal post ovulatoria afecta al
ovum.

El oocito abandona su protegida guarida y emprende su
recorrido por el oviducto para llegar al lugar donde si fue
fecundado por el camino residira por el tiempo que dura
el desarrollo embrio-fetal y gestacién.Por su parte, las
células que conformaban la pared folicular,
especificamente en bovinos aquellas de la teca interna
y de la capa granulosa, controladas por factores hormo-
nales, especialmente por la hormona LH comienzan su
diferenciacién celular para transformarse en células
luteales y, al conjunto, en un activo érgano endocrino: el
cuerpo lGteo.

Sin embargo -aunque parezca paradojal, podria afir-
marse y con cierta base que en bovinos (y también en
otras especies) la formacion del cuerpo liteo comienza
antes de la ovulacién, puesto que se ha observado
lutenizacion de las células antes de la ruptura folicular.
Este hecho podria involucrar cierta secrecion de
Progesterona antes de la ovulacién la cual, a su vez,
podria tener efectos locales y pasiblemente generales.
Podriamos mencionar por ejemplo que la progesterona
secretada por las células lutenizadas antes de la ovula-
cién podria estar relacionadas con la conducta estral.
En otras especies se ha observado que ciertos niveles
de progesterona son necesarios para que puedan ocu-
rrir manifestaciones de conducta estral y aceptacion a
la copula. Estos antecedentes, en conjunto, nos po-
drian sugerir que si hubiese alteraciones en la
lutenizacion previa a la ovulacion, una vaca podria te-
ner cierta asincronia entre ovulacion y conducta estral.

En un estudio sobre conducta estral en la primera ovu-
lacion postparto (pp) se detecté celo en solo 4 de 34
vacas. Este hecho podria estar relacionado con falta de
P secretada por escasa lutenizacion de foliculos pre-
ovularios en la primera ovulacién pp.

Aparentemente fue de De Graaf quien primero descri-

bié el CL y quien hizo una ilustracion del CL en el ovario
bovino. En los afios 1915-1919 ya se obtuvieron ante-
cedentes que el CL no estaba constituido por un solo
tipo celular, sino que su estructura era en realidad com-
pleja. ElCL bovino y de numerosas especies contiene

distintos tipos histolégicos celulares.El bovino contiene”

al menos morfolégicamente células luteales de 2 tipos

llamadas: pequefas y grandes. Las pequenas tienen

un niicleo de localizacién excéntrica y son mas nume-

rosas que las grandes de nucleo central y granulos de
secrecion en su citoplasma. Las células grandes deri-
van de la granulosa y las pequenas de la teca interna.
Sin embargo, en 1965 se establecid que las células de
la granulosa tenian un potencial limitado y no se divi-
dian después del dia 4 del ciclo y que eran las células
luteales pequenas, derivadas de la teca interna, las que
respondian a las lateotrofinas, crecian y se desarrolia-
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ban para formar las células luteales grandes.

Uno de los primeros hallazgos significativos respecto a
la biologia del CL fue la descripcion de Hamond (1927)
quien encontré que la remocién del CL del ovario de la
vaca era seguido a los pocos dias de presentacién de
estro. Otro hallazgo histérico trascendental fue obteni-
do por Wiltbank y Casida (1956) quienes reportaron que
el CL se mantenia si las vaquillas eran
histerectomizadas durante el medio ciclo. Pronto se es-
tablecié que si simultdneamente se removia el CL y el
Utero esto era seguido por desarrollo folicular, CL, ovu-
lacion y formacién de un nuevo CL que persistia (Malven
y Hansel, 1964).

A comienzos de los 70 cuando nos integramos al grupo
de Wisconsin se comenzé una serie de estudios que
demostraron la existencia de un mecanismo veno-arterial
de transferencia de la luteolisina uterina al ovario adya-
cente. Revisiones de estos estudios han sido hechos
por el autor y pueden ser consultados por el lector inte-
resado en el articulo adjunto.Resumidamente lo que
queremos enfatizar aqui es que en la zona del pediculo
del ovario la arteria ovarica y veno utero-ovérica se en-
cuentran no sélo estrechamente adosados una ala otra
si no que la arteria sigue un trayecto tortuoso en estre-
cho contacto con la pared de la vena. El estrecho con-
tacto -se piensa- provee la base anatémica para que
opere un mecanismo «de contra-corriente» entre am-
bos vasos sanguineos y que podria tener un profundo
significado no sélo en la luteolisis sino en la necesaria
persistencia del CL en caso de prefiez. En favor de la
teoria de la transferencia de la PG desde la vena a la
arteria a través de un mecanismos de contra corriente
hay muchos antecedentes , uno de los primeros fue el
hecho que la interposicién de omento entre venay arte-
ria resulta en persistencia del CL (Goding, et al. 1972).
Lo mismo ocurre cuando el ovario se trasplanta al cue-
Hlo en ovinos (Mc Cracken, 1971). En experimentos de
esos autores la arteria ovarica se anastomosé a la
carotida y la vena uteroovartica a la yugular.

En relacién con los vasos sanguineos de ovario y cuer-
po luteo parece interesante senalar que la transforma-
cion de células de la granulosa avascular en el foliculo a
células luteales del cuerpo luteo ricamente vascularizado
es un proceso complejo que involucra factores
angiogénicos y anti-angiogénicos. El propio CL produ-
ce una substancia que estimula el crecimiento capilar.
Un adecuado aporte sanguineo al CL es un requisito
para su éptima formacion, .desarrollo y funcion luteal.
Alteraciones en la fisiologia vascular han sido implica-
dos en el procesos de angiogenesis, sintesis de
Frogesterona, luteolisis y accién de prostaglandina en
el Cuerpo Luteo.

El desarrollo del CL se acompana de un extenso proce-
so de angiogenesis que da como resultado una rica malla
de capilares que sirve a su vez como ruta para factores
biolégicos que llegan y dejan el CL y el ovario. Estos
capilares estan revestidos, como otros capilares del or-
ganismo, con células endoteliales y se ha estimado que
aproximadamente la mitad de las células en el CL co-
rresponden a células endoteliales. Cualquier efecto
sobre estas células podrian tener obviamente un gran
efecto sobre el CL. Un importante factor al respecto es

Endothelin-1 (que es un peptido de 21 aminoécidos) ais-
lado de células luteales. Este factor afecta el misculo
liso y sus contracciones a nivel vascular. Ademas pro-
bablemente también modula en cierta medida la
esteroidogénesis (Milvae, Hinckley y Carlson, 1996).

Es posible que de acuerdo con estos autores el aumen-
to endogeno de PGF,s induce vasocontriccion dentro
del CL y esto lleva a hipoxia, la cual a su turno podria
inducir liberacién de Enothelin-1 de células endoteliales.

Las PGF,s parece generar efectos vasculares y no
vasulares sobre el C.L. En relacién a los efectos de
PGF2s observados vivos o invitro sobre el C.L. estan
los siguientes:

- Disminucién flujo sanguineo

- Cambio en fluidez de la membrana

- Alteracion en la actividad de enzimas
esteroidogénicas.

- Inhibicién de esteroidogénesis estimulada por
lipoproteinas.

- Alternacién en la conformacion de cromatica nu-
clear

- Disminucién en N2 de células luteales pequenas
- Liberacion de oxitocina luteal

- Disminucién en prostaciclina luteal

- Disminucion en receptores para gonadotropinas
- Alteracion en unién LH-receptor /adenil ciclosa

- Estimulacion de actividad C

- Aumento inositol trifosfato y la intracelular

- Alteracion en la actividad proteina Kinasa C pe-
quefas y grandes.

La dimisién del Cuerpo Luteo (luteolisis) se caracteriza
por:

- Alternacién en los componentes celulares

- Cesacion en la produccién de Progesterona

- Reduccién en flujo sanguineo

- Proliferacién de tejido conectivo

- Aumento de la desorganizacién celular

- Degeneracion y fagocitosis de células luteales
- Cambios en los fluidos de la membrana (fase
lipidica).

La administracion de PGF, exégena, ya sea por via
intravenosa o intramuscular induce regresion luteal en
rumiantes domésticos. De otro lado la inmunizacion ac-
tiva contra PGF ¢ previene la regresion luteal esponta-
nea en bovinos (Chang et al, 1987). Lo mismo puede
indicarse cuando se trata de animales con inhibidores
de la sintesis de PGF.

Una notable disminucion en el flujo sanguineo ocurre
tanto durante la luteolisis espontanea como la luteolisis
inducida por tratamiento con PGF,s. Hasta ahora, sin
embargo, no ha sido posible determinar si esto es un
cambio primario o un evento secundario en la secuen-
cia de cambios que inducen finalmente la regresion del
CL. En este sentido puede indicarse que uno de los
primeros cambios notados en el CL y que estan relacio-
nados con luteolisis fueron observados en el sistema
vascular. Kenney, en 1964 describi6 la presencia de
cambios escleroticos en las pequenas arterias y
arteriolas del CL en bovinos que podrian dar como re-



P

MORFO-FISIOLOGIA LUTEAL NORMAL........ €, % Del Campo

% Fop e — =

sultado una disminucién en el aporte sanguineo a las
células luteales. Este autor observd hipertrofia e
hiperplasia de células de la pared de arterias y acumu-
lacidn de tejido elastico en la media de arterias y dege-
neracién mucosa de la intima.

MORFO-PATOLOGIA LUTEAL

Procesos inflamatarios.

En este sentido 1o primero que debe mencionarse es el
hecho de que encontrar células cebadas (mast cells)
linfocitos o mecréfagos no necesariamente significa que
el cuerpo luteo este sufriendo un proceso inflamatorio,
como puede pensarse cuando la presencia de estas
células ocurre en otros 6rganos. De hecho, frecuente-
mente se observa la presencia de eosinofilos en el
estroma del C.L., en particular en los estadios iniciales
de su formacién no debe ser considerado como signo
de patologia inflamatoria. El mismo comentario es vali-
do cuando se aprecia la presencia de mast cells en la
cépsula externa del C.L. durante el medio ciclo o de
linfocitos y/o mecréfagos durante los estados de regre-
sién del C.L. En realidad es observacion usual el en-
contrar mecrofagos en el intersticio en diferentes eta-
pas del ciclo. Incluso es posible que éstos podrian ju-
gar algun rol en la Endocrinologia Luteal normal.

Verdaderos procesos inflamatorios del CL son raros de
encontrar y pueden estar mas bien relacionados con
extension de inflamaciones del ovario o bursa ovérica.
Parece interesante de mencionar sin embargo que en
casos de IBR el CL bovino puede estar afectado pero -
como es conocido- este virus herpes no sélo ataca al
C.L. sino que también produce una endometritis aguda
y, simultdneamente, ooforitis multifocal necrotizante.

Tumores del Cuerpo Liteo

En general los tumores ovaricos son infrecuentes en
vacas y, en particular, tumores del CL no han sido re-
portados. Los luteomas son considerados una varia-
cién de tumores de células tecales y son, en general,
benignos. De otro lado parece interesante senalar que
el linfosarcoma en vacas puede producir masas
tumorales en los genitales femeninos y puede afectar
Utero y ovario e incluso encontrarse en el interior del
CL. Es raro encontrar metastasis de otros tumores en
el CL a pesar de su rica vascularizacion y contenido en
capilares.

C.L. Quisticos

Con cierta frecuencia se encuentra como hallazgo post
morten y ahora también con el uso de ultrasonido, cuer-
pos liteos que tienen una cavidad de tamafio variable,
se aprecian in vivo. Pienso que desde un punto de vista
de la buitria no debemos darle mayor importancia pues-
to que se ha establecido que verdaderamente no son
estructuras que deban ser consideradas patolégicas
pues no parecen estar asociados con infertilidad. Se ha
especulado que su formacion podria deberse a un cie-
rre prematuro del sitio de ruptura folicular que ocurre
durante la ovulacion. Sin embargo a continuacién creo
conveniente indicar lo siguiente respecto a quistes del

Cuerpo Luteo:

En un estudio de Kamimura et al, 93, se encontré que
despusés de la primera ovulacién la mayoria de los CL
(31/41 casos) retuvieron una cavidad central llena de
fluido. La presencia o tamario de la cavidad no afect6
ya sea no las concentraciones de Progesterona ni la
subsecuente perfomance reproductiva. En este estu-
dio el volumen estimado del CL y las concentraciones
de Progesterona aumentaron correlacionadamente du-
rante el crecimiento luteal (como ocurre normaimente).
Sin embargo, durante la regresion luteal el volumen es-
timado del CL disminuyé mas lentamente que la caida
en los niveles de P plasmatica e incluso permaneci6
relativamente alto hasta el dia de la ovulacion. Hecho
que podria sugerir algiin defecto en la produccion de
progesterona pero se necesita mayor investigacion para
conocer mejor lo que realmente ocurre.

En relacion con cuerpos liteos quisticos también pare-
ce apropiado senalar la observaciéon de Amstrong y
Hansel (1959) en su clasico trabajo sobre efecto
luteoliticos de la hormona oxitocina. Estos autores indi-
can que es probable que después de aplicacién de
oxitocina se formen C.L. quisticos que contendrian-o
producirian poca progesterona.

Cuerpos Liteo de Pequefio Tamafno (Hipoplasia
luteal).

Existen algunos antecedentes en la literatura que indi-
can que C.L. formado después de la primera ovulacion
pp fueron -en términos morfométricos- de menor tama-
fio y que contenian menos células activas que los C.L.
obtenidos de ovulaciones subsecuentes (Kamimura)

Cuerpos Liteos de Vida Corta

Suelen ocurrir cuerpos liteos de vida corta en diferen-
tes aspectos espontaneamente:

a) Después de la primera ovulacion que ocurre al co-
mienzo de la actividad reproductiva en la vida de una
hembra (pubertad) y después de la primera ovulacién
postparto.

b) Por manipulaciéon exégena

c) Después de la primera ovulacion post destete, si éste
(el destete) se hace temprano en el post parto.

d) Por uso de hormonas para inducir ovulacion, por ejem-
plo:

- Administracion de GnRH
- Administracién de hCG

e) Por aplicacion de varias hormonas cuando el C-.L.
se esta formando y es activo:

- oxitocina
- estrégeno
- Prostaglandina
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f) Por aplicacién de substancias irritantes al Gtero (yodo,
por ejemplo)
Cuerpos Liiteos de Vida Prolongada (persistentes)

Persistencia del CL se ha observado en los siguientes
casos:

- Muerte del conceptus, si ocurre después del re-
conocimiento materno de la gestacién

- Inflamaciones Severas del Utero
- Anomalias Congénitas de los Cuernos Uterinos

- Ausencia de Glandulas Uterinas
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