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RESUMEN

Una caracteristica notable de muchos animales domés-
ticos y de laboratorios es que la remocién del utero pro-
longa el ciclo estral porque se retiene la actividad del
C.L.. Estas observaciones iniciales estimularon la bus-
queda de una luteolisina de origen uterino y las investi-
gaciones culminaron en la identificacién de la
Prostaglandina F,a. La PG F,a es transportada desde
la vena que drena el cuerno uterino a la arteria ovérica
con la cual esta intimamente adosada en una peculiar
angio-arquitectura. Aparentemente la estrecha relacion
anatémica entre vena y arteria permite la difusion de
moléculas a través de la pared vascular, sistema que se
conoce como de «contra corriente». En este trabajo
se revisan los antecedentes aportados por la investiga-
cién referente al rol del Utero en el control del cuerpo
lateo durante el ciclo estral y durante los estados inicia-
les de la gestacion.

Como es bien conocido, el desarroilo morfo-funcional
del ovario, que en realidad comienza temprano en la
embriogénesis, culmina cuando la hembra alcanza la
pubertad. En ese momento un foliculos o mas alcan-
zan la madurez, libera el ovocito (ovulacién), se forma
el cuerpo liteo y se inicia el primer ciclo sexual, o la
primera prefez si es que hubo copula fértil.

El proceso ovulatorio se caracteriza en si mismo por
dos hechos de la mayor trascendencia para la biologia
reproductiva:

a) ruptura del foliculo y liberacién de un ovocito poten-
cialmente fecundable, y

b) conversion del remanente del foliculo «vacio» en cuer-
po liteo.

Desde un punto de vista funcional, la ovulacién determi-
na un cambio trascendental en la fisiologia ovéarica pues

el foliculo maduro (pre-ovulatorio) sintetiza y libera’

estrégenos en cambio el cuerpo Iiteo, que se forma a
partir de ese foliculo, secreta progesterona.

Respecto a la funcién del C.L. podriamos resumir indi-
cando que es una glandula de secrecion interna, de ac-
tividad transitoria. En general, en los animales domés-
ticos y de laboratorio la actividad funcional del C.L. es
mas corta en el ciclo estral que en la prefiez. Lo cierto
es que la actividad del C.L. determina, en buena medi-
da, la longitud del ciclo estral, si la actividad se prolonga
el ciclo también se prolonga. De otro lado la gestacidn
no puede iniciarse si no hay C.L. activo y en varias es-
pecies si se extirpa el ovario o el C.L. o de algun modo
se interrumpe su actividad durante la prefez, esta se
termina si no se suplementa a la hembra con
progesterona. L

Desde los pioneros hallazgos de Loeb (1923) sabemos
que la remocion del Gtero, realizada durante el diestro -
cuando hay un cuerpo luteo activo- determina persis-
tencia del cuerpo liteo y de su actividad funcional y se
alarga el ciclo. Sila ausencia del utero determina per-
sistencia del C.L. se infiere que la presencia de éste es
necesaria para la regresion del C.L.. Con esto en men-
te comenzo la bisqueda del posible factor uterino ca-
paz de inducir la regresion del C.L. y como no estaba
identificado se le llamé «luteolisina uterina». Fue el
trabajo pionero de los investigadores de la Compafia
Upjohn que propusieron que la PG F,a era el agente
luteolitico en ratas de laboratorio Como hoy se sabe,
este eicosanoide induce regresion luteal en varias es-
pecies de animales domésticos y de laboratorio.

En la década del 70 comenzé una intensa investigacion
para determinar cual era realmente el rol del ttero y como
actuaba para inducir la regresion del C.L. Asi se llegd
al concepto de las relaciones utero ovaricas y
especificamente a las relaciones funcionales entre es-
tos 6rganos. En esa época en el laboratorio del Dr.
Ginther en la Universidad de Wisconsin en Estados
Unidos se hizo varios estudios, dirigidos por él, tratando
de determinar el rol de los vasos sanguineos en las re-
laciones utero-ovaricas y se demostré que ellos estan
involucrados aportando una via de transporte local en-
tre el (tero y el ovario adyacente. Asi se llego al con-
cepto de la via local veno-arterial, Utero-ovarica, en el
control que el Utero ejerce sobre el C.L.

Los autores de esta revision han estado involucrados
con pequenos aportes cientificos para tratar de diluci-
dar el rol de los vasos sanguineos y los mecanismos de
las relaciones Utero-ovario durante el ciclo y en los es-
tados iniciales de la gestacién. A pesar que muchas
otras personas y laboratorios han dedicado considera-
bles esfuerzos, la historia esta inconclusa. La naturale-
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za no revela todos sus fascinantes secretos y misterios
asi como asi.

ROL DEL UTERO EN EL CONTROL DEL CUERPO
LUTEO

Si bien es cierto la hipéfisis parece intervenir primaria-
mente en estimular, a través de la hormona LH, al cuer-
po liteo (efecto luteotrdfico), el ttero juega un doble
papel: en el animal no gestante las evidencias son que
el Utero induce la regresion del C.L. En otras palabras,
se necesita la presencia del Gtero vacio (no gestante)
para que el C.L. del ciclo pueda normalmente regresar
(efecto luteolitico). En cambio, en el animal que ha teni-
do celo y servicio fértil, la presencia del embrién en el
Utero, de algiin modo estimula la mantencién del C.L.
(efecto luteotrdfico).

En las dltimas tres décadas, se ha hecho mucha inves-
tigacion en las asf llamadas «relaciones Gtero.ovaricas»
o «control local del cuerpo liteo» y en especial se ha
investigado el rol de los vasos sanguineos en estas re-
laciones locales.

Fue Leo Loeb quien claramente demostr6, por primera
vez, que el utero jugaba un rol en la regresién del C.L.
(luteolisis). Este investigador, con lo que hoy nos pue-
de parecer un simple experimento, inicié toda una era
acerca del estudio de las relaciones Utero-ovaricas. Loeb
(1923) descubrid, hace méas de 70 afios que si durante
la fase luteal del ciclo, se removia totalmente el (tero
(histerectomia) en el cuy, el C.L. se mantenia en el ova-
rio en vez de regresar como ocurre normaimente al final
del ciclo cuando hay presencia de utero. Esta observa-
cion histérica fue demostrada posteriormente en muchas
especies.

Mas tarde ciertos estudios hechos por el grupo de Mc
Cracken en los 70, en ovejas y que consistian en tras-
plantar el Utero a otro lugar del mismo organismo
(autotrasplante) y manteniendo los ovarios en su posi-
cion anatémica normal, demostraron que no sélo la au-
sencia del Utero (histerectomia) produce mantencién del
C.L., sino que el solo hecho de separarlo de los ovarios,
e implantarlo en otro lugar del organismo, tiene el mis-
mo efecto que la histerectomia total, es decir, retencién
del C.L. Este ultimo hecho sugiere la existencia de al-
gin mecanismo local entre Utero y ovarios.
Concomitantemente a los resultados que incluian trata-
mientos quirurgicos radicales (como extirpacion total,
autotransplante), se empleé muchas otras aproximacio-
nes experimentales buscando clasificar estas relacio-
nes locales. Por ejemplo, se inici6 una serie de investi-
gaciones que sélo incluian extirpacién parcial de uno de
los cuernos uterinos o extirpacién de parte de un cuer-
no.

En el transcurso de estas investigaciones, se encontrd
que en varias especies, si se removia el cuerpo uterino
ipsilateral al ovario que contenia el C.L., éste (el C.L.)
era retenido en el ovario, en cambio si se removia el
cuerno contralateral al C.L., éste regresaba .

Ademas, de las manipulaciones quirGrgicas a los cuer-
nos uterinos, se aplicé diferentes
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artefactos (espirales) al lumen de los cuernos uterinos
o diferentes tipos de sustancias.

Tomadas en conjunto, estas investigaciones sugirieron
que en muchas especies el cuerno uterino ejerce su efec-
to sobre el C.L. preferentemente de una manera local,
no a través de la via sistémica.

En el transcurso de las investigaciones relacionadas con
el rol del Utero en la regresion del C.L., se descubrié
que el Utero producia una sustancia capaz de inducir la
regresion (lisis) del C.L. Como se indicé en un comien-
20, cuando la sustancia todavia no habia sido identifica-
da, recibié el nombre de «luteolisina»; mas tarde fue
identificada como una prostaglandina, caracterizada
especificamente como prostaglandina PG F,a. Esta
prostaglandina F2 actda como un factor luteolitico en
muchas especies, incluida la vaca.

En conacimiento que el Utero producia una luteolisina
(hoy conocida como PG F,a) y que esta luteolisina pa-
recia ser capaz de ser transportada localmente, desde
el cuerno uterino al ovario adyacente, quedaba por en-
contrar la ruta a través de la cual el factor uterino
luteolitico era transportado localmente para alcanzar el
ovario.

Histéricamente se ha sugerido muchas vias. Por ejem-
plo se sugirié que el factor uterino luteolitico podria ser
transportado a través del oviducto; diferentes experien-
cias que incluian la remocion de partes de oviducto y/o
ligazén del érgano, indicaron que esta no era la via uti-
lizada.

La existencia de algtin sistema venoso «tipo porta», entre
el dtero y el ovario (como el que opera en el hipotalamo
y la hipéfisis), fue buscado por algunos investigadores,
pero hasta hoy dfa ese sistema no ha podido ser de-
mostrado.

Se ha sugerido que los vasos linfaticos de la zona Ute-
ro-ovarica podrian ofrecer el camino para la luteolisina.
La verdad es que sin poder descartarlos totalmente,
anatémicamente es dificil aceptar tal ruta, porque los
vasos linfaticos uterinos y ovaricos se unen a nivel del
ligamento ancho, relativamente lejos del pediculo del
ovario.

En los tltimos 15 - 20 aios, se ha obtenido mucha base
cientifica para pensar que los vasos sanguineos loca-
les del Gtero y ovario estarian incriminados en el trans-
porte de la luteolisina desde el cuerno al ovario adya-
cente. La hip6tesis que inicialmente se planted fue la
siguiente: Existe una Luteolisina producida por el cuer-
no uterino que debe ser captada por capilares venosos
uterinos y desde alli ser transportada por la vena uterina
y traspasada a la circulacién local del ovario, via arteria
ovérica.

La vena que drena el cuerno se encuentra ubicada en
el ligamento ancho y esta relacionada en esta zona con
la arteria ovarica y de algin modo desconocido, la
luteolisina transportada por la sangre venosa, deberia
pasar a la sangre arterial que lleva la arteria ovarica y
alcanzar de este modo el ovario, para inducir alli la
luteolisis (Fig. 1)
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En el tiempo en que se estudiaba el rol de los vasos
sanguineos en la luteolisis, dos hechos histéricos ad-
quirieron marcada relevancia: el primero fue el experi-
mento hecho por Barrett et al (1971), quienes encon-
traron que el C.L. se mantuvo en 3, de 3 ovejas en las
cuales se habia separado quirGrgicamente la arteria
ovarica de la vena y se habia interpuesto entre ellas el
omento. El segundo hecho fue el siguiente; en una re-
unién cientifica, William Hansel, interesado en el meca-
nismo de control local del C.L. y en el transporte de la
sustancia luteolitica desde el cuerno uterino al ovario
ipsilateral, coment6 acerca de una observacién hecha
por él, sobre el estrecho contacto que tenia la arteria
ovarica y la vena que drena sangre al cuerno. Alli Hansel
informd que no parecia haber conecciones directas (o
puentes arterio-venosos entre estos vasos) lo que por
lo demas era dificil de aceptar, porque fisiolégicamente
no puede pensarse que la sangre fluya de un lugar de
menos presion (venas) a una de mayor presién (arte-
ria). Ademas, Hansel sefialé que él habia observado la
presencia de una notable malla de pequenas vénulas
alrededor de la gruesa pared arterial. Por la cercania
de ambos vasos, el sugiri6 que un mecanismo tipo
«counter-current» (contra corriente) podia operar en el
control local del cuerpo IUteo.

En este sentido puede mencionarse que otro hecho tuvo
mucha relevancia: la interrupcién de los vasos sangui-
neos entre el Utero y el ovario por la incisién quirGrgica
dio como resultado la mantencién del C.L. en varias
especies, incluida la vaca. Asi comenzé a buscarse con
ahinco el rol de los vasos sanguineos en la luteolisis
del ciclo inducida por el utero y posteriormente en la
mantencion del C.L. en animalés al principio de la ges-
tacion; en este (ltimo caso por efecto luteotréfico del
utero. El resto de este trabajo esta dedicado a discutir
ambos aspectos. Dejando claro que la discusién hecha
hasta ahora no ha seguido un orden cronolégico y no es
exhaustiva, sino mds bien se ha preferido ordenar
resumidamente los hallazgos que se encontraron en un
mismo sentido, aunque hubiesen sido encontrados muy
separados en el tiempo.

ROL DE LOS VASOS SANGUINEOS EN LAS RELA-
CIONES FISIOLOGICAS ENTRE EL UTERO Y
OVARIOS EN EL ANIMAL NO GESTANTE

Para un mejor entendimiento del rol de los vasos san-
guineos en la luteolisis inducida por el utero, nos ha
parecido conveniente describir, aunque sea brevemen-
te, la distribucién anatémica de ellos.

En realidad varios trabajos describen la anatomia del
sistema vascular Utero. ovarico con cierto detalle, por
esta razoén parece inoficioso extenderse sobre este tema
en detalle. Aqui sélo se senalara brevemente y con es-
pecial referencia a la vaca. La descripcién esta basada
en el trabajo de los autores.

ANATOMIA DEL SISTEMA VASCULAR UTERO-
*  OVARICO

Drenaje venoso. El principal drenaje venoso del cuerno
uterino es a través de una vena que desemboca en un
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tronco comun para el cuerno uterino y el ovario adya-
cente. Este tronco comun es la vena Utero-ovérica (Fig.
N2 1 A). Hay que enfatizar que este tronco drena, en-
tonces, ademas del cuerno uterino, el ovario adyacen-
te.

Aporte Arterial. El ovario esta irrigado por la arteria
ovarica (Fig. N® 1 B). Esta arteria se originauna a cada
lado de la aorta abdominal, caudalmente a la arteria re-
nal correspondiente. En el camino hacia el ovario la
arteria, localizada en el ligamento ancho, provee ramas
para el ligamento mismo y para el oviducto y termina en
el ovario a través de varias ramas. La arteria es bastan-
te sinuosa y se encuentra en su recorrido hacia el ova-
rio, estrechamente adosada a la superficie de la vena
utero ovarica.

A 8

Figura N® 1. Esta figura muestra esquematicamente el -
drenaje venoso (A) y el aporte arterial (B) del cuerno
uterino y su ovario adyacente en vacas. Como se apre-
cia (A) el drenaje del cuerno y del ovario se unen para
formar un tronco comun en el pediculo del ovario (vena
Utero-ovarica)

Cuerno
Uterino

Ovario e
Cuerpo
Luteo
Sangre
Venosa uterina
fransporta
PGF,
Vena Utero-
vérica 1En esta drea
‘la PGF, es
transferida
4a la arteria
(Ovarica
Arteria
Ovérica

Figura N2 2, Relaciones anatémicas entre venas y ar-
terias y ruta sugerida para el paso de la luteolisina al
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ovario adyacente.

La anatomia vascular del area, demuestra la existen-
cia de una estrecha aposicion entre venas y arterias y
también que existen marcadas circunvoluciones de la
arteria ovarica sobre la vena que acarrea sangre uterina
(y ovarica). Debido a esta disposicion la potencial su-
perficie de intercambio aumenta considerablemente (Fig.
2).

Estudios Histoldgicos. Através de cortes transversales
seriados que incluian 1a vena y la arteria adyacente, se
demostré que en donde ambos vasos estaban en estre-
cha aposicion, la cantidad de tejido conectivo interpues-
to entre la pared de la vena y la pared de la arteria, era
muy escaso 0 no existente. Ademas se encontr6 que el
grosor mismo de la pared de ambos vasos, en el drea
de contacto era significativamente mas delgada que en
el lado opuesto. Los autores sugieren que esta disposi-
cién histolégica podria favorecer el pasaje de la
luteolisina uterina desde la vena a la arteria.

Dada la configuracién arquitecténica de los vasos Ute-
ro-ovaricos y la estructura histélogica se puede estable-
cer que existe una base anatémica para pensar que los
vasos sanguineos utero-ovaricos podrian estar envuel-
tos en el transporte local de la luteolisina uterina. La
idea que la luteolisina uterina es captada por la rama
uterina de la vena Gtero-ovarica y, enseguida de algin
modo que se desconoce, es capaz de ser transportada
localmente a la adyacente arteria ovarica (y a través de
ésta alcanza el ovario y C.L.) utilizando un mecanismo
contra-corriente (counter-current) tiene efectivamente
una base anatémica en la angioarquitectura de la zona.
A pesar que esta disposicion no garantiza que
fisiolégicamente ocurra el traspaso, el hecho estimulé
el desarrollo de muchos trabajos experimentales en los
vasos sanguineos, que incluian cirugia experimental o
inyecciones de substancias marcadas con isdtopos
radioactivos.

Estudios experimentales. La ruta local a través de la
cual el Utero ejerce su efecto sobre el C.L. ha sido de-
mostrada por cirugia experimental de los vasos sangui-
neos en ovejas y vacas en diferentes estado
reproductivo.

CIRUGIA VASCULAR DURANTE EL CICLO
ESTRAL

La anastomosis quirdrgica del principal drenaje venoso
uterino al vaso correspondiente del otro lado (Fig. 3), en
animales unilateraimente histerectomizados, demostré
que el primer componente del mensaje luteolitico es efec-
tivamente esta vena. Consecuentemente se comprob6
que la luteolisina ( PG F,a) es captada por el sistema
venoso uterino y transportada inicialmente por esta via.
Por otro lado, los estudios que incluyeron anastomosis
de la arteria ovarica en animales unilateralmente
histerectomizados, demostraron que el sequndo com-
ponente de la via local atero-ovérica, esta dado por la
arteria ovarica. La figura ilustra graficamente y resume
las experiencias en cirugia vascular efectuada en ani-
males no gestantes.

ANASTOMOSIS VENOSAS O ARTERIALES

/&‘3 N
1 d 2
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Figura N2 3. Dibujo esquematico que ilustra que la re-
mocién del cuerno uterino contralateral (1) no induce
prolongacién de la vida del C.L., en cambio la remocion
del cuerno ipsilateral induce mantencién del C.L. (2).
La anastomosis de la vena del lado intacto al lado
histerectomizado, restablece la regresion del C.L. (3).
Lo mismo ocurre cuando se anastomosa la arteria del
lado intacto al histerectomizado (4). (Adaptado de
Ginther)

-

Los resultados de los trabajos esquematizados en la
figura demuestran que la vena que drena el cuerno ute-
rino es el primer componente de la via local y que la
arteria ovarica es el segundo componente de la ruta que
utiliza la luteolisina para ser transportada localmente
entre el cuerno y el ovario ipsilateral.

luxgidﬁn_dﬁﬂﬁ_ﬁéa. En algunos estudios que se hicie-
ron inyectando PG F,a a la vena que drena el cuerno
se encontré que posteriormente habia una mayor con-
centracion de la PG F,a en la arteria ovarica compara-
da con otra arteria del organismo; esto sugiere un tras-

paso local preferencial de la PG F,a inyectada en la
vena a la arteria ovarica.

RELACIONES ENTRE EL EMBRION Y EL CUERPO
LUTEO

Esta seccion del trabajo tiene por objeto revisar algunos
aspectos sobre los mecanismos por los cuales el em-
brién bovino o cuerno gravido del bovino controla la fun-
cion luteal. Asi mismo hacer una revision sobre los fac-
tores mas relevantes relacionados con la sobrevivencia
embrionaria temprana en preneces simples o de melli-
zos, especialmente inducidas por transferencia de em-
briones.

|- Antecedentes Generales

El concepto de la interaccién embrién-C.L. es un fené-
meno en el cual el cuerno gravido causa mantencion
del C.L. a través de una via local o unilateral entre el
cuerno uterino gravido y el ovario adyacente. En la vaca
y en la oveja no prefiadas el Utero (Fig. N° 2-4) induce



luteolisis a través de un mecanismo local o Utero-ovarico.
En ambas especies esta via es venoarterial compro-
metiendo la vena uterina como componente uterino y la
arteria ovarica como el componente ovarico.

Ligamento
ancho
Cuermno Cuerno
Contralateral Ipsilateral
O @ Corpus Luteu
Ovario

Figura N2 4. Representacion esquematica. Aparato
reproductor del bovino.

En la oveja prefiada también se ha demostrado que exis-
te una relacion local entre el cuerno uterino gravido y el
ovario adyacente. Por ejemplo: la colocacion de oocitos
fertilizados en el cuerno uterino, separado
quirdrgicamente en ovejas con ovulacién bilateral, re-
sulté en mantencién del C.L. en el lado gravido y regre-
sion del C.L. en el lado no gravido (Fig. N2 5)

Embrién

Separacion quirtirgica

- Regresion del CL
lado no gravido

<

CL mantenido
lado gravido
Figura N? 5. Relacion luteotréfica local en la oveja
gestante.

Aparato reproductor de la oveja con ovulacién bilateral
y separacion quirurgica de los cuernos uterinos.

Mapletoft y colaboradores demostraron que el efecto
luteotréfico local del Utero gravido en la oveja es ejerci-
do a través de una via venoarteiral comprometiendo la
vena uterina como componente proximal o uterino y la
vena ovarica como componente distal u ovarico (Fig.
N¢6). Estos mecanismos han sido ampliamente discu-
tidos previamente por lo que no seran discutidos en de-
talle en este trabajo.

Uterina

Arteria
Ovérica

LA VIA VENO-ARTERIAL Y LAS.........

C. % Det Campo  ETHER

Figura N2 6. Compromiso de la vena uterina y la arteria
ovarica en la transmision del mensaje luteotréfico en la
oveja gestante.

La vena uterina trae el mensaje
(luteotrofina) desde el cuerno gréavido. La arteria ovarica
lleva el mensaje al ovario (C.L.)

Este mecanismo es local y unilateral.

La naturaleza del factor luteotréfico y los mecanismos
comprometidos enel pasaje del mensajede lavenaala
arteria son desconocidos. Comunicaciones directas a
través de canales vasculares entre la vena y la arteria
en el pediculo vascular Gtero-ovarico no han sido en-
contradas en estudios histoldgicos realizados en la oveja.
Estudios anatémicos del pediculo vascular Utero-ovarico
han demostrado que existe una superficie considerable
de contacto entre la vena uterina y la arteria ovarica, lo
que probablemente favorece el pasaje de las sustan-
cias luteotroficas.

Il-Efecto de los embriones sobre el C.L. en bovinos

Se ha indicado que la colocacién de un embrién dentro
de un cuerno uterino quirdrgicamente aislado en la ove-
ja y vaca resulta en mantencién del C.L. cuando los
embriones son insertados dentro del cuerno ipsilaterial.
Sin embargo, el C.L. regresa cuando los embriones son
colocados en el cuerno contralateral (Fig. N2 7). Enla
vaca la transferencia de embriones en el cuerno
contralteral quirargicamente aislado del cuerno ipsilateral
demuestra que el mensaje pasa desde el cuerno gravi-
do (contralateral) al cuerno no gravido (ipsilateral) a tra-
vés del cuerpo del Utero y cuernos y no a través del
area intercornual. Esto parece ser debido al crecimien-
to de las membranas embrionarias dentro del cuerno
ipsilateral (Fig. N¢ 8). De acuerdo a Brand y
Akabwai(1978), este efecto también se deberia al movi-
miento de los fluidos intraluminales dentro del cuerno
no gravido. Esta aseveracion se basa en el hecho que
las membranas embrionarias no alcanzarian el cuerno
ipsilateral al tiempo que las sustancias luteoliticas son
liberadas desde el endometrio. En cuanto a estos, sin
embargo se ha encontrado una relacion entre el tama-
fio del C.L. y el crecimiento de las membranas
embrionarias dentro del cuerpo ipsilateral, es asi como
el C.L. de mayor tamafo y peso se encontrd en las
vaquillas con el Utero intacto en las cuales las membra-
nas estuvieron mas cerca de la punta del cuerno
ipsilateral. Por consiguiente una mayor cantidad de
luteotrofina hubo disponible en el lado no gravido

”n
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Figura N2 7. Experimento que demuestra el efecto
luteotréfico local o unilateral de los embriones o cuerno
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gravido en el bovino.

Relacién entre la ubicacion de los embrio-
nes y ubicacién del C.L. sobre el peso del C.L. (media
error standard) en vaquillas con el cuerno uterino no
gravido quirGrgicamente aislado. La media de los C.L.
es diferente entre ambos grupos (P < 0.01).

Hay que considerar que existe una gran deferencia en-
tre las tasas de crecimiento de las membranas fetales.
Esto se ha demostrado en los embriones transferidos
en el cuerno contralateral y en donantes en el dia 16
post inseminacion.

Se ha indicado que en vacas las membranas
embrionarias alcanzan la punta del cuerno gravido en-
tre el dia 20 - 24 de gestacién. Sin embargo, otros estu-
dios han demostrado que las membranas embrionarias
al dia 24 de gestacién no llenaron el cuerno no grévido
(ipsilateral) en vaquillas con el Utero intacto que recibie-
ron 2 embriones en el cuerno contralateral al C.L.

Este efecto luteotréfico local o unilateral del cuernc no
gravido también ocurre en vacas con ovulacién multiple
bilateral (Fig. N 9). Estos resultados apoyan asi las
conclusiones de los experimentos previos en vacas con
1 ovulacién.

En un estudio que incluyd la separacién de los cuernos
uterinos, anastomosis de las venas uterinas entre am-
bos lados y la colocaciéon de embriones en cuerno de-
mostré que, la vena uterina esta comprometida en el
mecanismo luteotrdfico local entre el cuerno gravido y
el ovario adyacente (Fig. N° 10). Al igual de lo que se
habia demostrado en la oveja. La naturaleza de este
factor luteotrdfico en bovinos aiin no se ha determina-
do.

MECANISMOS RELACIONADOS CON LA
SOBREVIVENCIA EMBRIONARIA

I-Antecedentes Generales

La transferencia de embriones es actualmente una téc-
nica ampliamente usada en investigacion y explotada
comercialmente. Muchos trabajos se han publicado
acerca de la técnica misma y sus resultados. Sin em-
bargo, actualmente los mecanismos bésicos que ope-
ran en la relacién embrion-C.L. y las pérdidas
embrionarias que se producen temprano en la gesta-
cion, especialmente con transferencia de embriones, no
han sido criticamente estudiadas.

Debido a la anatomia del tracto reproductivo de la vaca
los embriones pueden ser colocados dentro del cuer-
no ipsilateral como dentro del cuerno contralateral
(Fig. N2 11).

Sin embargo, es una practica comun, en transferencia
de embriones, colocar el embrién dentro del cuerno
ipsilateral y, las tasas de prefiez varian entre el 0 - 100
%

Es interesante recordar que la primera transferencia de

embriones que se realiz6 con éxito bovino resulté de
una trasferencia en la cual el embridn se insertd en el
cuerno contralateral.

No existe una idea clara entre los autores acerca de
que la prefiez sea favorecida cuando el embri6n es trans-
ferido en uno u otro de los cuernos.

Se confunde muchas veces, por ejemplo, el efecto pro-
ducido por la ubicaciéon del embridon (Ipsilateral,
contralateral), el efecto del nUmero de embriones (1 o
mas), el efecto del C.L. sobre los embriones o cuernos
uterinos, el efecto de los embriones o cuerno gravido
sobre el C.L., el efecto de la técnica misma (quirdrgica,
no quirdrgica), el efecto del sitio de colocacion (alta o
baja del cuerno), etc.

/?‘) 2900 ® Media
W‘ 177 Error standard

1
Utero intacto

RV 1a0s
OVH @ e
2

Cuerno ipsilateral disecado
Area intercornual intacta

o ‘\”7

Ligamento mtercornual disecado
Cuemnos intactos

-> N O 578"
Q @ ;107
4 :
Ligamento y Cuerno ipsilateral disecados

Figura N2 8. Experimento que demuestra el efecto so-
bre el C.L. de los embriones colocados contralateral y el
compromiso de los cuernos uterinos en el paso del men-
saje luteotréfico del lado gravido al lado no gréavido en el
bovino.

Media de los pesos del C.L. con diferentes letras son
significativamente diferentes (< 0.05).

Experimento 1 Expen‘mento 2
x R —
\_.—/ < R,
\\~ /‘) £ £ \ N
\ j{c/? N \r ) (5,
; TX T
CL 0 'y
N¢ de vaquillas
Prefadas 4/6 5/7 o/5**
En estro < dia 24 1/6 1/7 3/5

N2 de ovarios

Con regresion del CL 0/4 o0/4| 3/5 0/5*|3/5 3/5
CL en vaquillonas prefiadas
Media del peso (mg) 1780 2160/1200 2580*| - -
Error standard 1160 230|400 1450 - -
Media del N? 68 48| 46 60|50 56

Media del N? de embr. 15 25 0 141 0 O

Media o proporcién es diferente (P<0.05) de la media o
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proporcion del lado opuesto.

*h Larazon de la interferencia con el establecimien-
to de prefiez no se conoce.

El oviducto ha sido atado para impedir la gestacién en
ese cuerno, a través del bloqueo del paso de los em-
briones.

Figura N? 9. Relacién unilateral entre la ubicacion de los
corpora y la ubicacién de los embriones superovulados
bilateraimente, en vaquillas.

IPSILATERAL ANASTOMOSIS CONTRALATERAL
N? de prefiadas 3/4 5/5 3/3
N2 con mantencién del CL 3/3 3/3 0/3

Media del peso del CL (mg) 4760 3580 950°

Error standard 4382 897 1259

Figura N2 10- Experimento que demuestra el rol de la
vena uterina en el mecanismo unilateral entre el cuerno
gravido y el corpus letus.

Media del peso del C.L. con diferentes letras (P<0.01)
VO - vena ovarica; rovo - rama ovarica de la vena ovarica;
ruvo - rama uterina de la vena ovarica (vena uterina);
A - sitio de anastomosis.

Ubicacién Ipsilateral del embrién

Figura N® 11.- Transferencia del 1 embrién.
ll-Efecto de la ubicacién del embrién
Casi todos los trabajos coinciden en que existe una tasa

mayor de sobrevivencia de los embriones ubicados en
el cuerno ipsilateral en comparacion a la sobrevivencia

de los embriones ubicados en el cuerno contralateral.
Newcomb y Rowson (1976) han indicado una
sobrevivencia embrionaria de 46% y 0% para los em-
briones ubicados en el cuerno ipsilateral y contralateral,
respectivamente.

En un experimento (Fig. N2 12) realizado en vaquillas
que recibieron un embrién contralateral, la prefiez al dia
30 de gestacion fue significativamente menor (33%, 5/
15) que en vaquillas que recibieron 1 embrién en el cuer-
no ipsilateral (73% 11/15).

En contraposicién a estos resultados, Heymann y
Renard (1978) y Tervit y col. (1977) han encontrado ta-
sas de sobrevivencia de 51% y 36% Yy de 54% y 39%
para los embriones ubicados en el cuerno ipsilateral y
contralateral respectivamente, pero las diferencias no
han sido significativas.

De acuerdo a estos trabajos el mayor porcentaje de
muerte embrionaria, de embriones transferidos en el
cuerno contralateral, ocurre después del dia 24. Pare-
ciera ser que, la baja tasa de prefiez encontrada seria
debido a la pérdida de capacidad del embrion
contralateral o de sus anexos de mantener el C.L.
Christie y col. (1979) han sugerido que los embriones
en el cuerno contralateral serian capaces, inicialmente,
de prevenir la regresién del C.L., pero que, posterior-
mente perderian esa habilidad, produciéndose la muer-
te de ellos. Sila muerte embrionaria es una causa o un
efecto de la regresién del C.L. no se sabe. En efecto,
como es sabido, el embrién bovino debe estar presente
en el Utero el dia 16 para prolongar la vida del C.L.. Esto
también se ha comprobado con la infusién dentro del
(tero de homogenados de embriones de 15 - 17 dias.

Esta reduccién de la tasa de prefiez puede ser preveni-
da con el uso de hCG y progesterona inyectada diaria-
mente a partir del dia 13.35 y del 13.23, respectivamen-
te.

lll-Efecto del embrién ipsilateral sobre la tasa de
sobrevivencla del embrién contralateral en prefieces
bilaterales.

En relacion al aumento de pérdida temprana en ia ges-
tacién (antes del dia 30), de embriones ubicados en el
cuerno contralateral, existe una considerable mortalidad
asociada con transferencia de 2 embriones con transfe-
rencia de 1 embrién en receptoras previamente
inseminadas y con ovulacién inducida en base a trata-
mientos hormonales.

Estudiando la posibilidad de induccién de mellizos, por
medio de tratamientos hormonales se encontr6 que, si
las dos ovulaciones ocurren en un sélo ovario la tasa de
prefiez de mellizos es mas baja que si las ovulaciones
ocurren una en cada ovario.

Esta mortalidad embrionaria se observa en forma natu-

ral asociadas con multiples prefeces.

Cuando se han transferido 2 embriones para la produc-
cién de mellizos estos han sido colocados en dos ubica-
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ciones : ambos en un s6lo cuerno transferencla unila-
teral 0 uno en cada cuerno transferencia bilateral Figu-

RELACION ENTRE EMBRION Y CL

Embrién

it oL

IPSILATERAL |CONTRALATERAL] BILATERAL
Dia Protadal %9 preniada | P48 |prgngqy | Pérdida
30 | 1115 | 515 | - | 1ons [ —
w |15 [om | ans | 2m o5 | 210
so |1ons |1 | 215 | s s | a0
6 |1015 |11t | 2ns | as ms | ano
70 1015 | 111 2115 3/5 AL 3/10
8o [1015 [1m | 215 | a5 615 | 410
9 [1o15 {111 | 215 | s sns | 510
100 f1o15 [1m | 215 | as sns | sio
110 |10/15 | 1/11%| 2/15 3/5™ 4/15 6/10™

* Las proporciones son diferentes (P= 0.05)
**Las proporciones son diferentes (P< 0.05)

Figura N2 12, Efecto de la localizacién de los embrio-
nes y el cuerpo liteo sobre la tasa de prefiez.

El porcentaje de prefieces temprano en la gestacion en
transferencia unilaterales (ambos embriones en el cuer-
no ipsilateral) ha sido relativamente alto (cerca del 90%)
pero, el porcentaje de mellizos nacidos ha sido bajo
(aproximadamente 12 a 46%).

Los casos de pérdidas de prefieces mas tarde en la
gestacion han sido atribuidos a la incapacidad del cuer-
no de mantener ambos embriones o una competencia
por los nutrientes por parte de los embriones. Como es
sabido, es raro que ocurra migracién de uno de los em-
briones al otro cuerno en bovinos.

En el caso de transferencias bilaterales (un embrién en
cada cuerno) también se ha encontrado un porcentaje
relativamente alto de prefiez temprana en la gestacion.
Sin embargo, el porcentaje de prefieces dobles (melli-
zos) ha sido muy diferente segun varios autores y varia
entre un 30 - 80%.

En un estudio donde se inserté un embrién en el cuer-
no contralateral, en receptoras previamente
inseminadas, se encontré que de 35 nacimientos singles
22 (62.8%) provenian de embriones transferidos no ex-
plicandose las causas de la baja de prefiez del embrién
propio de la receptora. A este respecto es interesante

sefialar lo encontrado por Newcomb y col.(1980) quie-
nes encontraron que una aita proporcion (65%) de los
embriones transferidos en la base del cuerno ipsilateral
migraron al cuerno contralateral.

Se haindicado que la sobrevivencia del embrién ubica-
do en el cuerno ipsilateral es mayor que la sobrevivencia
del embrién ubicado en el cuerno contralateral en trans-
ferencias bilaterales. Algunos autores han atribuido esto
a un efecto del C.L. sobre el sitio de colocacion del
embrién. Sin embargo, en un trabajo posterior de los
mismos autores concluyen que la posicién del embrién,
en relacion al C. L., no afecta la sobrevivencia. Los
resultados de estos trabajos son dificiles de interpretar
ya qus, el efecto local del embrion ubicado en el cuerno
ipsilateral también esta presente. Pareciera ser que, en
la actualidad no se ha encontrado la forma de separar
el efecto de los embriones sobre el C.L., el que ha
sido demostrado en vacas, de el efecto del C.L. sobre
el sitio de colocacién del embrién. A este respectos,
Christie y col. 1979, han indicado una sobrevivencia
mayor de los embriones ubicados en el extremo del cuer-
no ipsilateral en comparacion a los embriones ubicados
en el base del cuerno, demostrando asi un efecto del
sitio de colocacién de los embriones (alto o bajo). Algu-
nos autores han basado la diferencia de prefiez que
existe entre el cuerno ipsilateral y contralateral a un efec-
to del medio ambiente del endometrio que afectaria la
sobrevivencia embrionaria localmente e independiente-
mente, debido a la diferencia en el suministro de sangre
a cada uno de los cuernos.

Se ha demostrado que, la arteria uterina del lado del
C.L. tiene un diametro mayor que la del lado opuesto y
que la anastomosis de la arteria Utero-ovéarica es mas
prominente en el lado del C.L.

Comparando la sobrevivencia embrionaria al dia 30 de
gestacién en vaquillas que recibieron 1 embrién en el
cuerno ipsilateral o contralateral o 2 embriones uno en
cada cuerno (Fig. 12) se encontré que no hubo diferen-
cias en tasas de prefiez entre vaquillas que recibieron
un embrién en el cuerno ipsilateral (11/15) y vaquillas
que recibieron 2 embriones uno en cada cuerno (19/15)
pero, la prefiez fue menor en las vaquillas que recibie-
ron un embrién en el cuerno contralateral (5/15).. Sin
embargo, la sobrevivencia del embrién contralateral
(33%) aumentd cuando se colocd otro embrion en el
cuerno ipsilateral (67%). Esto estaria demostrando que,
el cuerno ipsilateral tendria un efecto protector sobre el
embrién contralateral en los primeros estados de gesta-
cién. Lo mas probable es que, este efecto protector se
produce a través de la prevencion de luteolisis por el
embrién ipsilateral. Algunos autores han atribuido esta
alta tasa de prenez, que va acompanada de un aumen-
to en la sobrevivencia embrionaria del embrién
contralateral, a un aumento en la produccién de
luteotrofina por los 2 embriones. Sin embargo, en las
receptoras prenadas bilateralmente hubo una pérdida
gradual de embriones después del dia 30. Resultados
similares han sido indicados por Anderson y colabora-
dores en vaquillas que recibieron 2 embriones, uno en
cada cuerno, las que presentaron una alta prefiez tem-
prana (75%) y, una pérdida gradual mas tarde en la ges-
tacién. Esto estaria indicando que, en periodos mas
avanzados de la gestacion la presencia de 2 embriones



¥k
S
,- afectaria adversamente la probabilidad de sobrevivencia
de los embriones. Asi el efecto positivo del embridn
ipsilateral sobre la sobrevivencia del embrién
contralateral, que se observa temprano en la gestacion,
llegaria a ser un efecto negativo més tarde en la gesta-
cion.

Las causas de mortalidad embrionaria no son conoci-
das aun, pero, se cree que uno de los problemas seria
una capacidad uterina reducida o una menor superficie
de contacto entre la placenta fetal y la parte materna.

En un trabajo en que se estudi6 el desarrollo de los
embriones ipsilateral y contralateral a los 30 dias y 50
dias de gestacion usando transferencia de embriones,
y donde se restringi6 artificialmente la capacidad uterina
y érea de contacto entre la placenta fetal y maternal, no
se encontré diferencia en la tasa de prefiez al dia 30
entre las vaquillas ipsilateralmente o bilateralmente
preiadas con dutero intacto ( Fig. 13).

Esto es similar a los resultados previamente encontra-
dos y apoya la conclusion que, la presencia de 1 em-
brién en cada cuerno no es perjudicial para la
sobrevivencia embrionaria antes del dia 30.. Estos re-
sultados no estan de acuerdo con los encontrados por
otros autores quienes han indicado que la mayor morta-
lidad embrionaria ocurre antes del dia 27 en vaquillas
transferidas bilateralmente.

En las vaquillas con el ttero intacto las prefieces bilate-
rales resultaron en una disminucién en el largo del corion
y largo del alantoides, pero, el crecimiento fetal u otros
parametros placentarios cuantificados (largo del amnios,
cantidad de liquido amniético o alantoideo, etc.) no fue-
ron afectados por el nimero de embriones (1 0 2) al dia
50 de gestacion. No se sabe si la interferencia en el
desarrollo de la placenta que ocurrié antes del dia 50
pueda ser causa del aumento de la mortalidad fetal que
ocurre en prefneces bilaterales después del dia 50. La
posibilidad de que el contacto o fusién entre las mem-
branas intervenga de alguna forma en las causas de
mortalidad embrionaria tampoco puede ser descartada.
A este respecto, Williams ha sugerido que si las mem-
branas fetales son independientes en prefieces de me-
llizos si un feto muere el otro podria seguir viviendo. Al
contrario, si las membranas fetales estan fusionadas y

LA VIA VENO-ARTERIAL Y LAS.........

C. #. Det Camps

un feto muere el otro moriria posteriormente. Se ha
demostrado que la fusién de las membranas fetales
ocurre més frecuentemente en las prefieces unilatera-
les (ambos embriones en un s6lo cuerno), esto estaria
explicando, en parte quizas, lo encontrado por otros
autores en que, en la gran mayoria de las prefeces bi-
laterales, la perdida de un embri6n fue acompariada por
la pérdida del otro. Relacionado con ello se ha comuni-
cado que, la destruccién de un embrién por presion digital
en vacas super ovuladas y en mellizos naturales resul-
t6 en pérdida de todos los embriones.
Embnén
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IPSILATERAL IPSILATERAL BILATERAL BILATERAL
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DIA INTACTO LIGADO INTACTO LIGADO

30 90% (9/10) 47% (8/17) 90% (9/10) 44% (7/18)
40 83% (5/6) 42% (5/12) 83% (5/6)  33% (4/12)
50 67% (4/6) 33% (4/12) 83% (5/6) 33% (4/12)

Figura N2 13. Efecto de los embriones ipsilaterales y
bilaterales y la ligadura uterina sobre el porcentaje de
receptoras prenadas.

La proporcién de numero prefiada/total
nimero, esta dado en parentesis. Las proporciones son
significativamente diferentes entre ios cuatro grupos al
dia 30 (P< 01) y tiende a ser significativa (P<1) a los
dias 40 y 50.

Se ha sugerido que cuando existen areas extendidas
de necrosis del alantoides, que no pueden ser absorbi-
das por el itero, éstas podrian actuar como tejido extra-
fio sobre el embrion y ser causa de muerte.

Como se observa con las investigaciones realizadas
hasta ahora, las causas de mortalidad embrionaria ain
no han sido claramente determinadas y muchas
interrogantes quedan por estudiar.



