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1. INTRODUCCION

Para la conlinuidad del ciclismo sexual de la hembra, en actividad sexual,
es esencial la regresién, tanto funcional como morfolégica, del’ Cuerpo Liteo, for-
mado a consecuencia de la dehiscencia folicular, adquiriendo 12l regresién vna im-

* Los fondos necesarios para la realizacion de este trabajo han sido proporcionados por el
Plan de Formacion de Personal Investigador, del cual es beeario ¢l autor,
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pertancia semejante a la de la propia ovulacién, al objeto de permitir la reanudacién
de dicho ciclo, fundamento de la funcién reproductiora, como asi mismo es esencial,
en la mayoria de las hembras, que 1al regresién no se produzca en el caso de que
haya existido fecundacién, dada la importancia que el Cuerpo Liiteo posee durante
la geslacidn, en toda su exiensién o en parie de la misma.

Esta regresion a que aludiamos se produce en forma nawral en un momento
determinado dentro de la cronologia del ciclo variable segiin la especie conside-
rada.

Lo que hasta lechas muy recienles se ignoraba era la causa determinante de es-
te hecho tan concreto y esencial que es la regresion del Cuerpo Liiteo.

En un principio las hipélesis se dividieron entre la creencia de que el Cuerpo
Liteo, una vez formado, lenfa una duracién prefijada y dependiente del envejeci-
miento de su estructura, al margen de cualquier factor ajeno al propio Cuerpo Liiteo,
y la de aquellas opiniones acerca de que su declinacién primero funcional y morfo-
légica mas tarde, se producia bajo la accién de faclores extra-luteales que delermi-
narian en un momento dado su regresiin, denominando a tales Faclores o Evenlos
Factores. Efeclos o Acciones Luleoliticas.

Recientes estudios han dade la razén a eslos iltimos, habiéndose llegado
a establecer que tal Factor, o Factores, Luteoliticos lienen su origen en el Utero,
por lo que se les conoce como Luteolisina Ulerina, a la que se idenlifica, en la
mayoria de las hembras de los mamiferes, con una Prostaglandina; la PGF.a.

En la actualidad los estudios sobre tal Factor se enfocan hacia la confirma-
cién de su esencialidad en lodas las especies y a dilucidar cuéles son los mecanismos
a Llravés de los cuales actida.

Estudiando la accién del Factor Luteolitico Uterino, llama poderosamente la
atencién el que su inhibicién, su eliminacién o, simplemente, su carencia, determi-
ne alteraciones de la Fisiologia Ovérica muy semejantes, si no idénticas, a las produ-
cidas por la deficiencia de yodo.

Anle csle hecho hemos orientado nuesira investigacién hacia la comproba-
cién de la posible misién del yodo en los mecanismos luteolilico y ovulatorio y las
relaciones que guarda con las secreciones internas involucradas, de una u otra
forma, en el mismo.

2. REVISION BIBLIOGRAFICA
2.1. FisioLocia e La OvuLacios,

El fenémeno central del ciclo reproductor femenino es la ovulacién, hecho que se de ci-
clicamente, en los animales de ovulacién espontdnca, salvo durante la’ gestacién o la pseudo-
gestacion, en las especies que la presentan, a Jo largo de toda la vida reproduciora activa.

En estos animales de ovulacién espontinea la actividad ciclica ovirica precisa, al menos,
de dos gonadotrofinas: FSH y LH, liberadas en una determinada proporcion y cronologia,
reguladas por los Factores Liberadores Hipotalimicos que controlan, a nivel hipofisiario, las
scereciones gonadotropas, siendo a su vez, activades o inhibidos por varios Tactores, entre los
que descuellan los esteroides oviricos, 4
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Junto a estas hembras de ovulacion espontinea —ciclicas— exisien otras especies en las
que, ¥ como forma adaptativa a su medio natural, la ovulacion se produce como consecuencia
de Ja estimulacion del cuello uterino, Jo cual, ¢n las condiciones naturales, se produce por ¢l
pene durante Ja cépula, Son las hembras de ovulacion inducida, a las que pertenecen la gata,
la musaraiia, la hurona, la marta y la conéja.

En ambos grupos la dehiscencie folicular, a la vista de los conocimientos actuales, parece
ser debida a la accion de la LH, pero mientras en las hembras de ovulacién espontdnea la
descarga de LH es ciclica y resuliado de un mecanismo internoncurcendocrino, en las hembras
de ovulacitn inducida tal descarga de LH sélo ocurre ante ¢l coito u otros estimulos semejantes,
no presentando, por 1anto, ciclos estrales comparables a los existentes ¢n los animales de ovula-
cidn espontinea,

Los animales de ovulacion inducida tedricamente son receptivas, sexualmente, en cualquier
momento antes de la cdpula. La realidad difiere ligeramente: En la conegja se observa un pe-
riodo de receptividad sexual de 23 dias, seguido de un perfodo de onestro de igual duracidn,
No se ha cstudiado con detalle la endocrinologia de estos ciclos abreviados, pero parece ser
que la aliernancia de los esiros y anestros se correspende con los periodos de crecimicnto y
atresia de los foliculos, Los estrigenos segregados durante el crecimicento folicular inducen
los estades de receptividad sexual, pere al aumentar sus niveles en sangre, llega un momento
que iphiben la secrecion de gonadotrofinas hipofisiarias. Al disminuir la cantidad de gonadotre-
fines se produce Ja atresia folicualr y comicnzan los periodos de anestro. Con la atresia folicu-
lar desciende ¢) nivel de estrfigenos y, en consecuencia, se va incrementando ¢l nivel de gona-
dotrofinas en sangre, un nuevo conjunto de foliculos inicia entonces su desarrollo y sobreviene
otro periodo de receptividad sexual 24

En la coneja la ovulacion se produce a las 10-13 horas tras el coito o cstimulos equivalen-
1es, como: inycccion de HCG, LH, sales de Cu o de Cd, estimulacidn eléctrica erancana o de
la regidn lumbar de la médula, orgasme por contacto con otras hembras, ete.

El método experimental mis usual y seguro es la administracion de HCG, existiendo una
correlacién positiva entre ¢l nimero de hembras ovutadas y sus pesos corporales, dentro de una
variedad racial determinada ®!

2.2. F1s10LOGIA DEL CUERIO LUTED.

En los veriebrados los ciclos reproductives de todos log origenes, hasia donde sabemos,
parecen estar regulados por los mismos factores endocrinos, en los que las diferencias son se-
cuenciales pero no de funcién, En esencia, la hipofisis scgrega FSH y LH que determinan pro-
duccién de estrogenos por los ovarios, entre los que el 17-B-estradiol y la estrona, invariablemen-
te, estdn presentes. También en muchos de los vertebrados se ha detectadoe la LTH o la Prolac:
tinn hipofisiaria, siendo también omnipresente la Progesterona. Esta situacién endocrina es
comiin para 1odos los oviparos, correspondiéndose con la fase folicular y ovulacion del ciclo es-
tral de los mamifcros.

A los mamiferos los separa del resto de los vertebrades la innovacion que supone la fase
Tuteal del ciclo. De acuerde con la informacion de que disponemos debe admitirse que la forma-
cién de un Cuerpe Liteo (CL), tras la ovulacion, bajo los estimulos de la LH, y su capaci-
dad de producir Progesterona, en respuesta a posibles factores luteotrdficos, son caracterfsticas
de los mamiferos, lo mismo que lo es el pelo o la existencia de glandulas mamarias. Es decir que
la funcién lutéica, en ¢l semido de que ef CL es una estructura especializada en le secreccion
de Progesterona, se encuentra sdlo en los mamiferos, debiendo desecharse, de entrada, que la
vida de los CL esié prefijada, pucsto que tanto la gestacién como la histerectomia, entre otras
causas, la prolengan.

La principal funcién que juega ¢l CL en las hembras no gestantes es el control de la dura.
cion de la fase progestacional del ciclo sexual. La glindula, formada en ¢l lugar ocupado por ¢l
foliculo, hasta st dehiscencia, bajo la influencin de posibles factores luteotrdficos, se mantiene
activa durante un perfodo de tiempo varieble, desde unos pocos dias a las dos semanas, en de-
pendencia de la especic animal considerada. En el caso de existir gestacion la actividad secre-
tora luteal se alarga pudiendo abarcar un periodo de tiempo sensiblemente ignal al de la propia
gestacion.
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Durante toda la pasada déeada y en los afios transcurridos de la presente, se ha asistido
a un inusilade inlerés por investigar los mecanismos de formacién, mantenimicnlo y regre-
sion del CL. La posibilidad de disponer de nuevas Y mis precisas técnicas ha sido ¢l factor en
parte responsable, si no ¢l mds importante, que ha permitido la utilizacidn no ya de las espe-
cies clisicas laboratoriales sino de vacas, ovejas, cerdas ¢, incluso, mujeres, como sujelos expe-
rimentales en esin linea de investigncion. El uso de estos sujetos ha permitido esclarecer, en
un grade mucho mayor del que era presumible esperar, 1o diversidad existente en el fisiolo-
gismo lutéico, asi como la de los meeanismos que controlan estos fenémenos reproductivos,
siendo dste el mayor acicate para el renovade interés en afrontar los problemas de la fisiologia
lutéica.

Para las especies corrientes de laboratorio (:cobaya, hamsier, rata, ratona y coneja), exis-
te una larga tradicién de estudios, comenzados hacia los afios veinte de esta centaria. En efecto,
hoy disponemos de una ingente y, en acasiones, contradictoria, cantidad de informacion que en
muchas ocasiones dificulta la clara comprensian de los fendmenos implicados en la fisiolo-
gin del CL5,789,10.15 22 43 56 80 03 116 (22 137 143,

Aun circunscribiéndonos a las cinco cspucies laboratoriales sefialades, existen netas di.
ferencias en las condiciones bajo las cuales se forman y mantienen los CL:32

En el hamster, rata y ratons, se presentan ciclos estrales de 4 a 6 dias de duracién, con
formacion espontdnes de los CL tras cada ovulacion. Los CL formados, o bien no suponen,
en absolute, fuentes de Progesterona %6 o, como parcce mds probable, segregan muy ba-
jos niveles de ésta y durante un perfodo de tiempo inferior al de la duracién de la vide del CL.

En el caso del cobaya fos ciclos tienen una duracidn aproximada de 16 dias, siendo la
ovulacion y subsccuente formacién de los CL espontinea, mantenidndose los signos de acti-
vidad funcional e histoligica de tales CL a lo largo de 12-13 dias.

Frente o estas especies la concja presenta una diferencia fundamental que condiciona su fi-
siologia de ln reproduccion ya que se trata de nna especie de ovulacion inducida, lo que ln
hace especialmente indicada para el estudio de la funcion del CL, al poderse determinar
sut formaciin,

22.A. Formacion del CL de pseudogestacion (PsG ) ¥ gestacion (G).

El término pseudogestacién implicz una situacién similar a la que se da durante el perio-
do de Gestacién. Indica la fase lutenl activa de los ciclos infértiles en las especies que ovu-
lan en respuesta al coito o ¢n las especies con funcién lutéica inducida, La coneja y la visona
son cleres ejemplos de ovuladoras reflejas que presentan PsG, en caso de coitos infértiles,

Los cambios ¢n la secrccién de progestinas, asociados con la ovulacién se reflejan en la
movilizacién masiva de colesterol libre y esterificado a partir del imersticio. Hacin el dia 6.2
de la PsG los CL de la coneja cstan plenamente formados ¥ permanecen bien vascularizados
hasta el din 15.°%% manifestindose a partic de enlonces los signos de degeneracion. Por el
contrario, en la concja gestante, ¢l peso de los CL aumenta progresivamente hasta ¢l din 28°
de G5, Tras el parto de estos CL de G disminuyen gradualmente de tamafio, scumulindo-
se lipoides, considerdndose tal acémulo como signo de afuncionalidad 3¢

Si uno de los cuernos uterinos se inutiliza, ligando la unién idtero-tubal antes del coito,
la manifestacién progesiacionel provecada por la Progesterona se manifiesta ¢n este cuerno es-
tértl hasta el dia 18° de PsG, debiéndose su desaparicién no 1ante a la disminucién de los nive-
les de Progesierona como al aumento del de los Estrégenos.'?

2.2.B. Cuerpo liteo en luctacion.

En la coneja normalmente no se producen ovulaciones post-parte, pero pueden ser indu-
cidas mediante el coito en los dias 1.9 a 4.° de lactacitn, no siendo factible lograrlo en los dias
8.7 al 12.° en las conejas con camadas numerosas.

En ¢l primer caso los blastocistos comienzan a desarrollarse nermalmente, pero més tar-
de sufren reabsoreidn, hecho que se encuentra asociado por la regresion de los CL de lactacion.
Sin embargo, si sc trata de une camada poco numerosa (1-2 gazapos) solo ocasionalmente se
evita la gestacion,™ de donde se ha deducido que son los estimulos de succién, en proporcién
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inversa al tamafio de la camada, los que determinan ¢l mantenimiento de la funcionalidad
de los CL.

2.2.C. Origen celular del cuerpo liteo.

Los CL pueden proceder de la granulosa, de la teca, o de ambas formaciones.

En ¢l afio 1906, Loen2! escribin: «Aunque morfolégicamente la granulosa y lu.lccu sm‘-;m
indistinguibles, tras la formacién del CL, no pucdo ofirmar, con certeza, que no existan dife-
mei imi istologicasn. —
nnclequ:;?:c‘l:;?scdl::sllT,\]Lg 4% v Spont 12! ha venido, mucho mis tarde, o E:unﬁrmar la impresion
de Lots, proporcionande una serie de pruebas que sugicrur} que las celula&:. tecales, en ct;n
juncidn con Ya granulosa, son las producteras de cslrﬁgcno‘s‘. mientras que las celulas'luleulc;, 0.
rivadas de la granulosa, producen la Progesterona pudnf:ndosc, en algunos mumlferos,l nc'elr
una distincion histologica entre las células luteales de erigen tecal y granuloso, aun en los il-
i Hat 2 la vida del CLAY . '
um“giil:illmtl:(;z:‘;:uncrelo de la coneja se acepta de forma gen_cral que el CL deriva, cxc.lum‘v‘u-
mente, de las células de la granulosa, desaparcciendo la teca interna durante la vascularizacion

det CL.P®

22.D. Papel dela plucenta en la funcidn Intéica.

La extirpacitn de la hidfisis, durante la gestacion, sin i{npol;:rlz:';:llzjnumcnl(: en que s‘c pro-
duzca, conduce, en la coneja, a la interrupcidn de la prcm:z*l I g la vez que se com-
prueba la actividad lutcotréfica de la placenta en esta especie, toda vez que su retencidn,
tras la fetectomia, mantiene la funcionalidad del CL.T ’

No existen, sin embargo, pruebas claras de la secrecion pluccn!m_‘lu de progesterona cn.(}n
concjo. En la coneja gestante, tras la uvnricclomin..sc produce un riapido reterno del c.u‘nlezfl 0
de progestinas plasmiticas a los niveles prugeslucmnulcs,“‘t‘un:en de que la‘ cn:z.lruclofl ila-
teral conduce, invariablemente, a la interrupeion de la gestacion,’ lndf) lo cual indica que cuan-
do menos le cantidad de Progesterona producida por la placenta, si es que se produce, debe
ser inferior a la necesaria para mantener la gestacidn.

22.E. Efectos de la hipofiscctomia sobre el cuerpo liiteo,

La hipofiscctomia de la coneja tanto al principio de }n gcslnci(.‘m como d'f la PsG deuil."
mina la rdpida atrofia de los CL.125,143 Cuatro dias después de ]:} lupuﬁsccmmm.,' que se reali-
za en ¢l din 1.¢ de PsG, los CL se tornan avasculares, pf:qucﬁos e infiltrados de le;ldol(l:gnecllvu,
siguiéndose su eliminacién en la segunda fase de la gestacién dcl'aborlo a !ns 24-48 horas, !V 1

Si las cpnejas se hipofisectomizan inmediatamente después del coito y entonces se las u:n-
ta con Progesterona, la gestacién se mantiene durante 9-10 dias antes de que ocurra la m;t,r-
te fetal.$ La adicién de pequefias cantidades de Estrona al mencionado tratamiento con ro-
gesterona no consigue inhibir la reabsorcién embrionaria, aun a pesar de que cl. endom::lrm
siga exhibiendo proliferacién. Rosson 'H,115 demostrd que l.a respuesta pr?‘gcsla{clqnal 8¢ po-
dia mantener del dia 7.° al 13.° tras la hipofiseciomia medmnt(_:’la inyeccién diaria de }Oug
de Estrona y que el tratamiento gonadotrifico mt‘lnlicne la funcién (lhl:a los CL porque ‘fsnm;-
la Ja produccién de Estrigenos y no por accién directa snbr(_: los CL, nﬁrm'ncmn confirmada
por Jos hallazgos de Keves-NaLsannov,58 sin que el tratamicnto con Prolactina evite su atro-
fia, 711" como parece conseguirlo la LH exégena, a grandes dosis,

29F. Actividad luteotrdfica-luteclitica de las gonadotrafinas y de las hormonas gonadales.

El término GONADOTROFINA lo utilizamos en su sentide genérico puru.lud‘as las sustan-
cias que actizn estimulando la génada, como un ludo' o alguna de sus partes smgularl:lmdt‘is.
Incluye, por tanto, a la FSH, LH, ICSH y LTH bhipofisiarias ya .La HCG, Hl"L y PMS pl nct.n:
tarias. Cuando ¢l término gonadotrofina se aplica a las hipofisiarias nos referimos generalmente
ala FSH y LH, pero no excluimeos, explicitamente, a la LTH,

— 585 —



La expresion LUTEQTROFINA la usamos asi mismo en un sentido genérico y no como si-
niénimo de una determinada hormona placentaria o hipofisiaria, significando una sustancia fue
por cualquier medio estimule al CL para crecer, manienerse y segregar Progesterona,

22Fa. Luteotrofinas pitvitarias—La hipofisis segregaria una hormona, diferente de la
FSH y de la LH, la Gonadotrofina 111, que seria capaz de mantener la funcidn luteica de la
rata, existivndo el suficiente nimero de pruchas, bien documentadas, como para afirmar que tal
hormona ¢s idéntica & la Hormona Lactogénica segregada por Ia hipifisis de la oveja, vaca y mu.
jer o

En [a rata y ¢n la ratona cs en los dnicos animales en los cuales parece existic una clara di-
ferenciacion entre los efectos de la LH y la LTH, admitiéndose que en ¢l resto de lIos mamife-
ros la actividad lutcotrifica se encuenira asociada con una sustancia desconocida, posiblemente
con la LH, inicidndose la liberacion de o actividad luteotrdfica en In hipéfisis en las proximi-
dndes de la ovulacidn, liberacién que es, asi mismo, suficiente para delerminar lg formacion
de los CL, en aquellas especies en que estos son de corta duracion vital.,

En ¢l supuesto de que los animales quedaran gestanies se produciria la liberacion de un fac-
tor luteotrifico, kiberacion adicional que estaria promovida por los fenémenos asociados con
la implantacién o por ésta misma.®

22Fb. Luteotrofinas Placentarias o Endometrinles—Astwoon y Hisaw consideraron que
las hormonas placentarias poseian capacidad de actuar sobre los CL. En los primates (: mujer,
macace y chimpancé), la placenta constituye la fuente de HCG, micntras que la yegua gestante
produce PMS. Ambas hormonas son luteotrdficas estimindose que su funcién es la del mante-
nimicento del CL durante ¢l eritico periode de la implantacién embrionaria 30

22.F.c. Luteolisinas. Por LUTEOLISINA entendemos cnalquier sustancia que determine la
regregion morfolégica del CL o que provoque la no secreccidn de Progesterona o esteroides ho-
mdélogos, o ambos hechos simultineamente,

La regresion del CL, primero morfologica y luego funcional, y con ella ¢l subsecuente cese
en la produccién de Progesterona, se puede atribuir en principio tanto a la produccion de pro-
cesos luteoliticos (por exisiencia de factores de este tipo) como o una alteracion de los Procesos
luteotrificos (por inhibicidn de la produccién o liberacién de los factores luteotrificos o por
interferencia en los balances gonadotréficos) o por ambos hechos a la vez 117

En la coneja los CL deben estar presentes a lo largo de ln gestacién para sintetizar, y li-
berar, la Progesterona necesaria para tal gestacion, Por consiguiente el papel de los CL du-
rante la gestacién es el claro. Pero los mecanismos concretos, responsables de su comtinuidad
permanecen oscuros,

En estn especie se admile que los CL dependen de fzs gonadotrofinas hipofisiarias, para la
sintesis de Progesterona como para su mantenimicnlo morfologico, ya que la hipofisectomia,
durante la gestacion, ol igual que en la pseudogestaciin, resulta de la pérdida de los efectos pro-
gestacionales uterinos en la regresion rapida de los CL 48,124

La luteotrofina hipofisiaria podria ser la LH exdgena, puesto que se ha visto que su adiminis-
tracién, en grandes dosis, al igual que los estrégenos,? mantiene los CL funcionales, en la cone-
ja psendogestante hipofisectomizads, mientras que la Prolactina no posee tal capacidad luteotrs-
fica en esta especie.’™

A pesar de ello la inyeccién de HCG o LH, cxégenas, es luteolitica cn la coneja intacta,
a partir del dia 5.° de PsG,5,12712¢ ¢fecto que también son capaces de antagonizar los estrd-
genos, 28129 Asi mismo, ¢n la coneju gestante, los embriones son capaces de ejercer una cierta
proteccion frente a los efectos luteoliticos de la LH exdgena, toda vez que las conejas con un mi-
nimo de 6 embriones presentan CL muy superiores en lamafio a las que silo gestan 2, tras la
administracion de LH. 140,

Los resuliados de otra amplin serie de trabajos experimentales sugieren una relacién muy
estrecha entre los estrogenos y la funcidn lutéica de bastantes especics. En las concjas en PsG
¢ hipofiseclomizadas los estrégenos mantienen los CL3719% de la misma forma que en los
animales intactos, y de acuerde con Hammonn y Romson,™, los implantes de estrogenos en
los CL de las conejas pseudogestanies determinan la prolongacidn de los mismos por ¢ncima
de sus limites normales,

KiLrataick et al®® encontraron un efecto Juteotrfico de la LH ovina en la coneja hipofi-
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sectomizada, aunque observaran regresion lutéica frente a la LH y !n HCG en las imnctas.':"’
sugiricndo que esta accién resulla de la interferencin sobre lus estrogenos cendidgenos, a través
de un efecto directo sobre overio y Evenert 4 ha apuniado la posibilided 'd(..- que la actividad
luteotrdfica hipofisiariz sea la responsable de la produccion de estrégenos oviricos que, actuando
focalmente, produzean la permanencia de los CL.

23. Reracioxes UTERO-LUTEALES.

La discusién de los efectos del dtero sobre ovario, y los mecanismos a través -du los cuales
se llevan a efecto, no son precisamenie actuales pues ya en 199 Revyowns 111 gseribia que tales
acciones estaban :ometidas a controversia desde hacin 60 adios, ]

En el pasado casi todes los trabajos expurimcnlnlffs, concernientes nl.cnnlrul.de ]_ns .fun-
ciones ovdricas y luteales, s¢ habian orientado, primordialmente, Imcm‘ las influencias ejemldns],
por ¢l SNC, gonadotrofinas hipofisiarias y c.ﬂ.n-rulidus gonadales, nﬁrmntldu.scf en gcn'ul:ul quule
¥ilero no poscia ninguna eapacidad de accidn y/o control sobre la periodicidad ovirica de los

i c antes, .
amm;"lﬁ:t::ﬁ::;rgu Loen en 19237 habia observade que, en !a cobaya, ia lliE-lr_'l:cclnmm ‘lulnl,
o casi completa, se seguia del sostenimiento de la l'unci_(‘m lulén:ul dumntc’un chmdu de tiempo
due podia alcanzar los 60-80 dizs y que pequedias porciones uterinas podian ejercer las n.usmiu-s
funcienes que ¢l ditero inlacto. Asi mismo ]mb::'l cnnsluta(i)u qllu: la glslcrflf:m;n;!il :llﬁu!n; ;?;tti:i

iberes no presuponfa ningdn tipo de interferencia sebre la maduracion alic ;
(}‘:"lrll-lll]ll;il;:-l. Lusﬁ cunzluin que «NO ERA PROBABLE, EN PRINCIPIO, QUE TALES EFECTO0S
UTERINOS SE LIMITARAN EXCLUSIVAMENTE AL COB&YO». ‘ .

Otras posteriores, y significalivas, aportaciones al edtudio dlf las relaciones ul(.'l't)-i.ll'll.‘.lfl.lf:ls,
las constituyen los trabajes de Witsank y Casma,'! s‘obrc oveja y vaca, y los de DeMEsNIL
pu Buisson,5¥ sobre cerda, demostrando que la histerectomin prolonga l_u vida de !us CL. J

En ¢l momento actunl las funciones ovdricas y luteales, tras la .h:lcrcclumn} toral, se.lufn in-
vestigadoe, al menos, en 17 especies animales diferentes, perienecicntes a 6 ordencs distintas,

CUADRO N 1 \
Efccto de la Histereclomin sobre el estade reproductivo, en las distintas especies
estudiadas. (Andersen - Melampy - 9).

Estado  reprodictiva

Orden Especie No cubicra PsG Gustacion

Primates Mujer A(?)
Mona _
Carnivoros Perra —
Hurona =
Gata — —
Tejona
Antiroddctilos Cerda
Vaca
Oveja
Marsupial Opo sum
Logomor{os Conszja
Roedores Ardilla
Ratona
Rata
Hamster
Cobayn

- ARRNEE
= =
|

A! Aumentada.
—=: [nalterada,
D: Disminuida.
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Para u! caso concreto de la coneja, tras la histerectomia total, 1a vida de los CL se extiende
a unos 10 dias por encima de los PsG y a unos 6 menos que los de gestacion 17 54 82123
: ”Cl:;ar:gu sc trata de onimales impiberes, tras la histerectomia, no se afecta ln ovu-
acién | 3:1 ¥ en caso d::l :]_;u;.’ Ia Iusleruclm?u.x se¢ cje_culc durante la prefiez se produce la regre-
sién répida de los CL#5TH5 1o cual es lagico, teniendo en cuenta la funcitn Iuteotréficn que
juega la placenta en esta especie.?!

23.1. Origeny mode de transmisidn del control uterine sobre CI..

La no regresion de los CL tras la histerectomia total o durenie la gestacion normal prue-
ban que la vida de 1ales estructuras no se encuentra prefijada y las experiencias que incluyen
supn.:su’m uterina, ¢n su totalidad o seclorialmente, demuestran que s¢ necesita de un endometrio
fm.mmnnl, al menos en algunas especies, para que se produzea la regresion lutéica, pero subsiste
el inlerrogante acerca del tipo de relacitn existente enire ¢l dtero y el CL.

2.8.La, Conexiones Vasculares Nerviosas direclas—Los trabajos de Du Mesxin Du Brissos
y de Axperson et al 758 han demostrado que no existe mngin Lipo de conexion nerviosa enlr.c
el dtero y la hipifisis que sea necesaria para asegurar la periodicidad de la funcion lutesl
Esta demostracién juntoe a los trabajos destinados a estudiar las funciones del 1ejido inlurslicinl'
y folicular wovirico, tras la histerectomia y los aute-injertos de tero 3,90 120 132050 hoen
afirmar que en la coneja: e (o

: I.—No cxiste una via nerviosa directa, como medio de transmisién obligatoria de los ¢s.
timulos luteoliticos uterinos.

] IL La exclusion total de la hipitesis de que la accion de la histerectomia modificase
dircctamente la vascularizacién ovdrica o que estimulase los nervios ulerinos a nivel de las
lignduras efectuadas sobre el ligamento ancho,

2.3.l.b: I'-Ionnonns gonadales y gonadotrofinas en las relaciones dtero-luteales.—Existen po-
cas comunicaciones que estudien las relaciones entre el dtero, la hipéfisis y sus gonadotrofinas
Iras la histereclomia, y ademds en ellas las variaciones de FSH, LH o LTH, tanto en hip(’»ﬁsis’
como ¢n sus niveles sanguineos, pueden interpretarse como acciones indircetas debidas a Ja pcr-‘
sistencia de los CL que la histerectomia conlleva, como sefinlaron PanLos et ol

.La neccs.idud de que exista una hipofisis inalterada para el mantenimiento del CL ha con-
ducido a varios autores, y especialmente a Anperson-MeLaspy * ¥ DEANESLEY-PERRY,"™ a pro-
poner la existencia de una secrecion ténica hipofisiaria de cardeter luteolitico, gnbcrna'dn por ¢l
l‘ncm.’ d‘f t-nl forma que la histerectomia bloqueara este mecanismo sistémico. Puesto que nada
en principio, permitia negar la existencia de un mecanisme uterine directo que controlase no '_r':;
la seerecion sino la utilizacion de las seercciones gonadotropas hipofisinrins Dy Mesxiu Do Burs-
S0~ ™ proponia dos posibles vias para la produccion de la lnieolisis:

l.. O bien la LH sola, o junte a la LTH, se transformaba o desirufa en el itero sin llegar
a ovario ¥ no ejerein por lo 1anto su efecto luteotrsfico.

IL O el dtero producia una sustancia lutcolitica, o la «que lamaba Luteolising Uterina, que
actuariz a nivel del CL evitando localmente la accidn lutctréfica y/ou actuando dircclun;cnlc
sobre las propias células lutenles.

Como hemos venide viendo la regresion del CL se retrasa por la histerectomin en la coba-
ya, cerda, vaca y ovejo. Después de la eliminacidn uterina la regresion luldica y el desarrollo
folicular no varian en e]‘ opossum, ardilla, ratona, rata, hamster, coneja, perra, hurona, gata y
mona. En la mujer la bistereetomia puede prolongar la vida funcional de los CL, como tam-
blen'su da en la ratona, rata, hamster y coneja pscudogestantes mientras que las im:esligacinm:s
que impliean histerectomia parcial indican que se requiere una cierta cantidad de tejido uterino
para iniciar la regresidn luteal,

En ]fas. especies que poseen la persistencia luteal ras ln histerectomia tanto ¢l ero, como
los auto-injertos del mismo, parccen producir un facior(s) responsable de la iniciacion de 1a
regresion del CL: Factor luteolitico uterine o luteolising uterina, que actugria de forma tanto
local como sislémica, sicndo transportado por sangre o linga y que puede difundirse a través
de los t¢jidos extravasculares hasta su lugar de accion.
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Por todo ello, hasta recientemente, se concluig que: ¢l dtero juega un papel activo en el
control de la funcidn lutéica a través de la iniciacion de la luteolisis durante los dltimos cs-
tadios del ciclo estral, entendicndo por luteolisis los cambios que se asocian con la terminacion
de la actividad secretora del CL y su conversion en Corpus Albicans.

Los mecanismos por los cuale: la Histerectomia prolongaba la funcién del CL permane-
cian desconocidos, atribuyéndose a una aceion directa sobre CL o indircctamente a través de
hipotdlamo modificando la funcién pituitaria, habicnde propuesto Evenerr? las siguicntes
leorias para explicarlo:

— La existencia de un Factor(s) luteolitico hipefisiario que seria invalidade por los fac-
tores luteotrificos, formados por la FSH y LH y tal vez alguna otra sustacia desconocida,

— La existencin de una Luteolisine Uterinag,?? que fuera la responsable de la lisis pe-
riddica de los CL, transportada por via sanguinea o linfitica, actuando no silo localmenie, sino
también sisiémicamente, que al ser climinada por la histerectomia explicaria la persistencia del
CL que enlonces sc registra.

2.4, FACTORES 1MPLICADOS EN LA OVILACION Y LUTEOLISIS.

24.1. Prostaglandinas.

Como hemos venido viendo desde que se comprobé la persistencia de los CL tras la histe-
reclomfa y su regresién tanto al relizarse muto-injertos, tras la ablaccion del dlero, como al
inyectar homogeneizados cndometriales,!43, se venia suspechando la existencia de un Factor
Luteolitico Uterino que estarin implicado fisiologicamente en la regresion regular de los CL
de los mamiferos que poseen ciclos estrales o que presentan PsG, habiéndose afirmado su exis-
tencia en maltiples especies.!™,

A pesar de que su aislamiento se ha evidenciado como especialmente dificid en el momento
actunl se nsiste a la tendencin generalizada de identificar 1al factor luteolitico uterino con la
PROSTAGLANDINA Fga 1,233,114,

24.L1. Bivquimica de las Prosiaglandinas (PG). Las PGs, a las cuales pertenece Ja PGF.a,
son #cidos carboxilicos, de 20 dlomes de C, con un esqueleto semejante al de un hipotélico
compucsto matriz depominado Acido prostanoico, constituido por un anillo o cadena cerrada
pentacarbonada y dos cadenas laterales aliféticas. Esta estructura ¢s comin para todas las PGs
naturales, variando entre ellas por el distinto grado de saturacién y las distintas sustituciones
introducidas en el anille y cadenas laterales, Cuando las diferencias afectan al anillo se dis-
tinguen 4 grupos de PGs, denominadas: A, B, E, y F. Dentro de estos grupos y atendiendo a los
dobles enlaces se reconocen otros subgrupoes numerados 1, 2y 3.

Para el caso de la PGFua su procedencia seria la esquematizada en ¢l Cuadro n.® 2.

Dado que, bajo condiciones fisiolégicas, las PGs estan presentes en la mayoria de los ligui-
dos y tejidos corporales en concentraciones de 1079 a 10°7 M, en principio resulté extroordina-
rinmente dificil precisar sus lugares de formacion, Hoy dia sin embargo gracias a la combi-
nacién de técnicas analiticas del tipo de cromatografia y bicensayos se han encontrado niveles
protaglandinicos medibles en los tejidoes que sé resefian en ¢l Cuadro n.* 3.

De todos los lugares orgénicos sefialndos como productores de PGs es el liquido seminal,
y en todos los mamiferos, quicn las contienen en mayor variedad y concentracion.

El que no se hayan encontrado depisito de PGs cn ¢l organismo de las distintas especies
estudiadas, junto al hecho, de que su existencia sea muy efimera, hace suponer que eslas sustan.
cias se elaboran ¢ inactivan dentro de la misma célula: Su biosiniesis se iniciarin intracelu-
larmente con la hidrdlisis de los fosfolipidos grases esencinles insaturados, rapidamente con-
vertidos en PGs por medie de un sistema Prostaglandin-sintetasa (PG.8), de localizacion
microsomal, parcciendo lo mis probable que actien cerca de su lugar de producciin,
como, por ejemplo sobre algan receptor situado en alguna de las fracciones o particulas subecelula-
res, del tipo del sistema Prostaglandin-dehidrogénasa (PG-DH), presente cen el citosol y siendo
eliminadas de la célula en forma de metabolitos deshidrogenados, como se recoge en el Cuadro

nimero 4,
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CUADRO N.* CUADRO N." 3
DRO N, 2 Tejidos con actividad Prostaglandinien y tipo de PGs identificadas en eada uno de
Procedencin quimiea de la PGF.a ellos, segian especie, Tomado de MOGISSIII-MURRAT, eon modificaciones personales,

TiPO DE PROSTAGLANDINA

COOH Tejido Especie Al An By E; Ea Es Fia  Fa
Liq. Menstrual M e i
CH; Liq. Parte M -
Lig. Amnidtico M _ E— i —
Endometrio : M - —
i) . Corddn umbilical M — = — =
Acido Prostanoico e 5 - - - -
Tiroides H —_ —
Médula Adrenal H — — =
Pulmdn Cr-H-Cy-Cd —_ - =
Liq. Seminal H-C-Cy-Cr-Cd — — ey 18 ik il
Vesicula Seminal Cr —- — —
SNC C %
Rifién C}' —

ACIDG 5, 8, 11, 14, Tetranoico ( Eicosa tetrannico)

M. Mujer
H: Humano
C: Comjo.
Cy: Cobayo.
Cr: Carneto.
Cd: Cerdo,

CUADRO N." 4

Esquema de ln formacién ¢ innctivacién introcelular de las prostoglandinas, de acuerdo

con ANGGARD Y SAMUELSSON!!

Membrana 7 Cilosol

Sangre v /o Linfa

Fosfolipidos
Sustuncias Precursoras
Acidos Grasos lnsulu:ados
OH OH i
PROSTAGLANDINA Foa PROSTAGLANDINAS PGDH —— I’r(lm;_’l-l:;:ul;'u;;drl[r:.c;_f(l;i:t:-!:
Acido 9a-11a-15a-trihidroxi, 5 cis, 13 trans-prostadienoico. REC[il’TOR
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b dl:lflmll:ﬂ dc.i] metaholismo y distribucién de lo PGs se ha estudiado en la rata, coneja
dem:'s 1; ;:]lo“:uy s;.r ;;lénm:lu, usando compuestos marcados con radivisétopos. Estos cslu('lios llul;
¢ las PGs desaparecen ripidamente del i i
len el torrente circulato: :ci
tividad preferentemente i e AL
¢n orina (50%) y en heces (10-20 % &
-20 %0 ). Después de su admini i
s¢ observa que la concentracid b At It
ion de PGs se eleva por enci
; encima de la del pl N rifio i
o ] : PG pe plasma en rifdn, hi-
sidmi Ezllm":l" g]uin(liuln.vi d‘c txcreeion interna y miémetro, debiéndose remarear la altn c;pa
racliva del pulmin, que capta aproxi .
roximadamente ¢ 90% del i i1i
o POn b : o del contenido plasmiitico
50 por ¢l mismo, poseyendo 1t id i
. ambién ¢l higado i
para extraer y melabolizar las PGs circulantes.#7 ¢ AT e
2412 P 3 y i i
ro gLz, ]ui?cli":mlj?p(;] t.l::GIa m;:l]nc:;_n.—z\ la vista de la informacion de que se dispo-
¢ las PGs, cabria afirmar que st ca de aplicacii éuti
lonten s 1o o le b abria mpo de aplicaciin terapéutica y fisio-
me pricticamente ilimitado, Desde i
: ; i ¢ nuestro particular punto de vi
cialmente inleresantes sus implicaci i, Slatertoe
mplicaciones en ¢l campo de | id
: a Reproduccion, el terre j
conocido en lo que respecta n | i icaci e
> a potencial aplicacion de las PG
. s, @ las que se ha estudi
como inductoras del aborto terapéut ' o e
rapéutico, del parto, como age iti
; : gentes luteoliticos vy como apentes §
plicados en la implantacion embri i 0 id . tenido do e
rionaria y en la ovulacién, En relacid i
Ve T retalie ' . relacion con ¢l contenido de es.
armente interesante la capacidad i ili
! . nd ovulatoria y luteolitica de 1 g
arl ¢ la PGF,
ya m;csrugud!iitsm iltima en este Departamento en anteriores ocasiones,! 23 R
uvo N . . . N e - il
b ]’r :i 9;1 ll.nlervcncmn en la ovulacidn estdn los altos niveles de PGF que se delee
fan en & “['m o fo u‘:1:1|ur en las proximidades de la ovulacién 78 y ¢l papel estimulante que
(.:1 30 ri. a secreccion de LH hipofisiarin #6,1%, pareciendo, ademds que juegan un p;l ll:l“
recte en la rotura folicular,*1 estand . e
w1 estande gobernada por los estrige io
do o la o ' s cstrogenos la elevae i intesi
¥/ o secreclon que se registran durante Jo ovulacidn, 24 T e
24.13. PGFua « 3 .
.4, 1L3. 2a vomo Factor Luteolitico Uteri B i
A ring, Para la aceid itic :
sehan propuesto los siguientes mecanismoss N o i
—.Auuucmn dirceta sobre ol CL y/0 tejido intersticial
sostenida de la Progesterona periférica 102,107 12 '
" T -

e A aclon bl'(. ] £y =
ctu. I} S0 ¢ la hlpuhSlS anleriar, dl,‘ encade n
Senc na d() [ﬂ descal Ba (IU agentes Iull.'[)ll

provocando asi una disminucion

B . - X
— Prevocande vasoconstriccion ovérica URLERLE
C—lll')lcl:ﬂnt:nldu la accion de los factores luteotroficos sobre el CL.*¢
ualguic 2 e ‘Cani iz vali .
- PG(]I:' ur:;c;‘,;s;:f n:f::fnmsmus pr{::lpucslos serin vilido para explicar la necidn uteolitica
wl, eolitica que conduciria a un nue i
vo ciclo cstral en las hemb icli
ce e HeE : olit ria 4 embras ciclicas
P 22 [g;stlnn]lfl::.g para explicar el efecto antifertilidad que manifiesta sobre las pestantes
. d.e-i;,ili[,?ru]; ;JEI"::SS(.ic lu].zcmm.]‘ dcdlaT PGs. Los primeros trabajos acerca de la posibili-
esis o liberacion de las PGs mediante (4 i
¢ fdrmacos del tipo de | iri
) ' o ) ipo de la Aspirina
oot a] F;um:‘n'm. Moncana y Vase 48, Sarn Yy WiLLIs 15 y VAxg)% quienes cnmml:nmn
> tanto la Aspirina como la Indometaci ¢
" na, ¥ ¢ésta en mayor grado, inhil intesi
s o e ) yor grado, inhiben la sintesis de las
; as drogas de efectos a | ismi
: arge plazo, disminuyendo los contenid H
Wit s R i lazo, s contenidos de PGs en
re? y ca la rata inhiben sidin 894 5
i en la ovalacion 82 alargan 1o PsG s
241, : io
Ind(,mum:iﬁ; A“ma snlm.. la Ovulacion—~Onrezvi y Bemitman 9% usaron a la Aspirina y a la
gl cncgzll-:an;u.rmmnr tc.;l p:;pul qu';: las PGs pudicran jugar en la sccreccion de gona
, o que ambas drogas disminuyen ¢l ni iti :
ivel plasmitico de las PGs del i
ol rar " g : 3 del tipo F
ﬂa:d(, c(,,[,::lom:l;l1cl:fln ](; }mcu]l lm:;bn:n con las concentraciones hipotalimicas ¢ hipoﬁsiul:-ius
resullado ¢l emplee de ambos fiem i
; acos ¢l bloqueo de | it i
e M e la ovulacion, siendo la
potente toda vez que era efectiva a sl i :
] 6lo 1/30 de 1a dosis de Aspiri
e ometacin bol a b 13 de Aspirina. Cuando
Jg‘mizablc m:él;:::ﬂﬂ:;ﬂﬂ a(:mm(llstr;l’lgn é,l-l g¢ mantenia el bloqueo de la ovulacion silo anta
2 ¢l empleo de PGs E y F simultdneam '
! ente, por lo que est
cluian que la Indometacina b io : te LHL. bien de wna b
na bloquer la ovulacién al inhibi id
1 nhibir la secreccion de LH, bie
s i ladpne ALEnl ; e LH, bien de una for-
et lmr:";q:l;, llns ng(i? Juj{,guli.lnl un papel determinante ¢n ¢l crecimiento y maduracién
4 e la y/o LH, como se ha apu 05 i
cular, rave ntade,'™ o porque dete 2 i
rncl"x hipofisiaria de LH necesaria para la ovulacion 9 : e S -
resuliados i imilare
i e .'d 1{ conclusiones sm.ularcs llegan Armstrone y Grinwicn,'® quicenes mediante
actnu blogquean la ovalacion en ratas inmaduras, tratadas con P i .
» tratadas con PMS, sin que el trato-
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miento con LH consiguiera invalidar los efectos bloqueantes de la Indometacina. En dependen-
cia del momento de ln administracion de LH, con respecto a la Indomelacina, también
se conscguin bloquear la luteinizacion folicular y la esteroidogénesis inducidas por la LH,
de 1o que concluian que la Indometacina actiia sobre el eje hipotdlamo-hipéfisis, inhibiendo la
secrecion de LH, pero sin evitar por completo Ja accién de la LH sobre el ovario.

Intentando esclarecer lo expuesto, Bervatan, Onczyk y Greer?! programaron una expe-
siencia para determinar a qué nivel bloquean, la Aspirina y la Indometacina, la ovulacion,
wtilizando LH y Gn-RH (hormona liberadora de Gonadotrofinas, siniética), revelindose ambas
hormonas adecuadas para eliminar los efectos bloqueantes de la Aspirina. Por el contrario el
bloquee de la ovulacién mediante Indometacing no se invalida con ninguna de ellas. Tanto
la Aspirina come la Indomelacina determinan disminucién de los niveles de PGs en hipotala-
mo ¢ hipifisis, estimando 1ales autores que los inhibidores de las PGs vsados actiian a distintos
niveles, de tal forma que la Aspirina actuaria o nivel hipotalimico, mientras que la Indometa-
cina lo hace a nivel exclusivamente oviarico, interfiriendo con fa rotura del foliculo y liberacidn
del évulo, hipotesis ésta compartida por TsaFmi et al,)™ quienes ademds cstiman que las PGs,
y mas concretamente Ja Ez, anula esla accién de la Indometacina aumentande simultincamente
la liberacidn central de LH.

9 414.B. Accitn de los inhibidercs de las PGs sobre CL, En cobayas a las gue se les admi-
nistré oralmente Indometacina no se detectd ningin clecto significativo sobre la duracién de
sus ciclos estrales, Pero cuando tal Indometacina se daba en combinacién con Monobenzoato
de Estradiol se observé un aumento en la duracién de los ciclos hasta practicamente el doble
de la normal, sin que el estrégena, por si sélo, lo consiguiern 8!

Al efectuar implantaciones ¢n ¢l lumen de ambos cuernos uterinos con Indomelacina so
obtuvieron alargamicentos de~los ciclos hasta duraciones equiparables a lus que la histerecto-
mia determina.®,

Estos iltimos resultados son consecuentes con la hipétesis de que una PG es la que pro-
duce la lutcolisis al llegar ¢l fin del ciclo esteal en ¢l cobaya y que los implantes de Indome-
tacina alargan el ciclo sexunl pot inhibir localmente la sintesis de tal PG.18

Ademas, las experiencias de WaLTyan et al 138,13 demuestran que tanto la Aspirina como
la Indometacina, y ésta en mayor grado, son capaces de retrasar el aborto (inducido en el segun-
do trimestre de gestacién) en la mujer y ¢l parto (con gestaciones a 1émmine) en la rata, por
inhibicién en ambus casos de la produccion de PGs (PGFaa) 4,732,137

2411 PAPEL DEL YODO EN LA REPRODUCCHIN,

La seric de fenomenos que comporta la funcién reproductora pueden verse ampliamente
afectados por los descquilibrios hormonales, tante por defecto como por exceso, asi como por
la pérdida o malformacion de alguno de los érganos endocrinos, o por a administracién de hor-
monas exigenas, sicndo particularmente intercsantes, para nuestros propdisitos, los electos ad-
versos que sobre la Reproduccidén provecan las alteraciones tiroideas.

Los hormonas tiroideas probablemente influyen en la Reproduccion a nivel celular exis-
tiendo pruchas de su implicacidn en las relaciones hipafisis-gonadas 49,794, "

El método mis usado para el estudio del papel de las hormonas tiroideas en Reproduccidn
se basa en la tirsidectomin quirdrgice, seguida de las terapéuticas sustitutivas. No obstante el
hecho de que, en la mayoria de les mamiferos y aves exista tejido tiroideo accesorio en el timo,
hace imposible ¢l que pucda conseguirse la tiroidectomia funcional completa después de la pri-
mera semana de vida. Por ello las 1écnicas que se prefieren aciualmente son el empleo del Yo-
do radivactivo, que es captado selectivamente por el tiroides destruyéndose éste por radioac-
tividad, y la administracién de bociégenos.

En apoyoe del papel fisioldgico del tirvides en la reproduccién estan los cambios que se
preducen ¢n su estructura en reacion con la actividad sexual del individuo:

En la pubertad el tiroides actia como glindula feminizante, estimulando la pubertad feme-
nina, de 1al forma que durante tal periodo en la mujer, y mucho més en ella que en el hombre,
se produce un hipertiroidismo posajero,?* caracterizado por proliferaciones foliculares acom:

pafadas de reabsorcion coloidal,
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También durante la primern parte del ciclo cstral se produce hipertiroidismo transitorio,
especialmente en lo mujer, ¥ ratons, deronte o] procsten, y en o oveja y rata, durante e] estro,
con aumente de la producciin de iodeproteina posiblemente en el liquide folicular tiroideo
¥ bajo ¢l gobivmo de los cstrdgenos y el aumenlo del 1ono neurovegetativo asociado con tales
fases del estro, siendo normal el ciclo solamente en las hembras eutiroideas, de 1al forma que
en las ratas sujetas a tiroideclomia =us ciclos estrales aumentan en 2,52 dias y en L27 al some-
terlas a inhibicion tiroidea mediante bocidgenos, ™

En las primeras ctapas de la gestacion sabemos que la tiroxing es esencial para ¢l control
de los exudados ulerinos y tubdricos, para In cinética de los gametos ¥ que participa en la nu-
tricién de los mismos y afecta las primeras ctapas de la embriogénesis, Todo ello justifica o]
hipertiroidismo que se registra en las primeras etapas de la gestacion, de cardeter compen-
sador, y que tiene como finalidad subvenir las cantidades de hormona necesarias para ol desen.
volvimiento fetal, como se pruche ante ] hecho de que en casos de hipotiroidismo durante la
gestacion se produzcan muertes fetales y abortos.*! Tal hipertiroidismo gravidico se presen-
ta de forma muy acusada en 1a mujer y en menor grado en la gata, coneja, cerdn ¥ yegua 2,100
En los rumiantes la reaceidn ¢s menos intensa, para ser neutralizada y superada por el CL y la
placenta que conducen a una disminucién del tono tiroideo traducido en ¢l estado anaboli-
zanle tipico de la gestacion, !0

Perez y Pénez,' sefiala que Ia reaccién hipertiroidea pustmenopiusica es notable en
la yegua, existiendo 1al reaccién en todas las hembras domésticas, estando muy relacionada con
la tipologia del animal, de 1al forma que en la vaca con gran produccion lacten ¢l hipertiroi-
dismo de la menopausia ¢s o determinante de la ninfomania que con frecuencia acusan estas
hembeas,

En la mujer ¢l cvadro de eierios hipertiroidismos se atribuye a una reaccian hipofisiaria
con aumento de la T'SH paralelo al de la FSHL2

Tras la castracion se advierte una disminucion de la funcion tiroidea, provocindose un pra-
ceso anabolizante, probablemente por fn pérdida en la produccidn de cstrigenos, hormenas
que acliian como cstimulantes de la funcién tirvidea, '

Parece que In accién de la tiroxing sobre el ovario se encuentra en dependencia de la do-
sis, de tal forma que lps bajas actlian come estimulantes y las altas como inhibidoras, En cual.
quicr caso la tirvideclomia provoca la anulacién ovdries con atresia folicular que en el caso de
utilizar I'*! o inhibidores tiroideos aleanza hasta la degeneracion teeal y de la granulosa 42

El hipertireidismo, en cambio, y aunque siempr: conduzen, en definitiva, a la anulacitn
sexual, provoea alteraciones diferentes de acuerdo con In especie animal considerada, Por ejem-
plo, en la rata, proveca un aumento de sensibilidad a las gonadutrofinas, mientras que en ol
caso de Ia ratona se trata de una disminucién de tal sensibilidad.™ Sin embargo en el ganado
bovine la tiroidectomia no disminuye ni la cspematogénesis ni la capacidad fecundante, aunque
si la libido ¢n ¢l macho, ni se impiden las ovulaciones regulares, aumque con celos silen-
tes, ni los dvules su capacidad para ser fecundados en la hembra, amén de que en el cruce entre
animales tiroidectomizados se obtienen fecundaciones normales, 10!

A la vista de 10dos estos hechos parece pues evidente la interrelacion tiroides-gonadotrofi-
nas, tal vez porque las hormonas tirojdeas regulen ¢l eje hipofisis-gonadas, estableciendo ¢ eqqui-
librio FSH-LH o regulando su ritmo de secreceion, 3,70,

El hipotireidismo experimental se acompaiia de un aumento del nivel de gonadotrofinas
circulantes, aumento que revisle, probablemente, un cardcter compensador, estimulante del
ovario al falter la colaboracién tiroidea, del mismo lipn que el que se da en la castracion, pucste
que MEVER * cncontré un aumento de tiroxing tras la casiracion quu tendrin ¢l mismo carde-
ter compensador.

En la clinica sc confirma que ¢l hipotiroidismo sc acompaiin de una incapacidad de la ma-
duracién folicular necesitdndose la hormona tireidea para que se produzea la respuesta gonadal
frente o las gonadotrofinas hipofisiarias, habiendo establocide Vags {citado por Perez y
Pirez'™) que la tiroxing aumenta la respuesta o la gonadotrofina sérica, actuande como
factor sinérgico de la FSH hipofisiaria.

En ¢l cuso eoncreto de ln coneja el hipotireidismo se refleja en el bloqueo de In ovulacion
¥ en el rechazo del coito, estimindose que las hormonas tirvidens ejercen un mecanismo feed-
back sobre los factores liberadores hipatalimicos necesarios para la ovulacion.5!
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En definitiva Ja funcién principal de la glindula tiroides consi'sle en fijar Yodo y ﬁ]ar}:;
a la tiroxina para formar la hormona tircidea, estando el procesc bajo, el conlr?l de‘I 31:1'{'3}3;2

Los efectos del I como tal sobre la reproduccién son sobradumente.conomdos 21,109,152,
asi como el hecho de que posea una importancia definiliv.a en la terapéutica de lo? t:[ulslc.s‘ fo‘lil-
culares provocados por el hipotiroidismo en la vaca. Asi mismo sabemos que la admmlstraclgn e
bociogenos en la rata determina quistes foliculares !'* y que el tratamiento con IK] coEHulz:::
a su rdpida luteinizacién, quizds porque el 1 aumenta la accién sobre ovarios d.e al : -
opinando Yarvin 145,148 17 que el ovario necesita fijar | para que la LH determine la ovula-
cmn.2.4.ll.A. Depresores Tiroidéos, Los antitiroideos son fén-rlncos c!uf:_obstaculizan el meta.
bolismo basal por alteracién de la sintesis, liberacién o accidn periférica de la hormona ti-
mlde[tls drogas antitiroideas se han utilizadoe, en Veteﬁqaria. en los anin_na]es prod:;mdm de
carne para aumentar el ritmo de ganancia de peso, especialmente para mejorar el acabado me-
diante la estimulacién de los depdsitos de grasa.

Son de dos tipos:
l.o Tiocianatos.—~Que inhiben la caplacion de Yoduro. En su uso se han revelado come

poco activos y muy téxicoes, por lo que su utilizacién se ha desecl.lndﬂ.ﬂf i il i

II. Tiodreas.—Que actiian como inhibidores de le sintesis de tiroxina no impidiendo la :1:8‘3.
tacion del I por el tiroides, sino blogueando las reacciones que necesnfa.n 1 llbr?. A‘nle sudn mi-
nistracién la tiroxina preformada sigue secretdndose, pero tal secreccién va disminuyendo por

i orgénico almacenado 5, -

agm’.iAn;::g)ogf‘lﬂle;gun estudio que abarcé 106 compuestos, llegd a la cur!clusmn de que lmal de-
rivados de la tioureas son los compuestos bocidgenos mais potentes, 'm.pc‘lalme.nle cunnd? el ra-
dical tiourileno forma parte de un anillo heterociclico, como Ia plrmudlna: circunstancias que
concurren en el tiouracile, Este compuesto no obstante refiulla bastante téxico, por lo que ha
sido reemplazadoe por derivados, mds potentes y menos téxicos, como el Propiltiourato y, espe-
i te el METILTIOURACILO.
C'almﬁ:’l admﬁislrﬂci&n del Metiltiouracilo (MTU), de forma general provoca un l:umenlo del
tiroides, con hipertrofia e hiperplaxia de epitelio, disminuyendo el coloide vesical y con d;:s-
censo del consumo de oxigeno, debiendo observarse que el MTU no h]oql‘n‘:a la accién calo-
rigénica de ]a hormona tiroiden sobre los tejidos sino que dep.rm.le la form.t.u::mn de la r;uarlr:‘a en
la glindula, lo cual estimula la secreccién de TSH hipofisiaria, produciéndose asi la hiper-

in tiroi ensadora.
plu]';";l"fr:ed::n(;grzs de accién se ha comprobado a través de los esluc'li'us de FRA?IKLIN el a!‘”
in vitro, sobre cortes de liroides, en los que el MTU impide la formamfm' de tiroxina y de? d{lo-
dotiroxina, o los llevados a cabo en ratas intactas en las qu‘e..al admlmstl:nr el MTU, si b:ien
el I es caplado por el tiroides no se transforma en ]‘ orgénico y es :-flp:dumenle excretado,
por lo que el [ total en tiroides disminuye, conservandose sélo el inorgdnico. o

Derosertts ¥ Grasso 3® han comprobade que el MTU l.mpnfle la trt?nsi:ol:maclon e‘d o-
duro en I libre, necesario para incorporarse a la molécula de tiroxina, por inhibir la peroxidasa
iroi ia para tal transformacién. i
IHOHEEI\I;I?I":SZ: ngsorbe facilmente en tracto gastro-intestinal destruyénd‘ose parc'm!menl.e en un
15 % en dicho tracto. Su distribucién alcanza a todos los tejidos y lfquldosl orgdnices, incluida
la secreccién lictea, metabolizéndose sélo parcialmente, un 60 9% excretindose €] resto por
orina.™ ) ) '
Las acciones del MTU sobre la fisiologfa sexual femenina son vanablw.en dependenc.m
de la especie animal y momento de administracién, dentro de una misma especie, como as{ l:ua-
mo se diferencian de las provocadas por la tiroidectomia, segin se recoge en el Cuadre N.° 5.

De tal cuadro y de tode lo expuesto en el presente apanadc: se deduce que el { p.osez una
capital importancia en Reprodueccién, ya que su inh.ibiciéll. o slrnplemenl.e su ca_renclfté‘ e'ter-
minan, como ya sefialibamos, alteraciones de Ja fun‘clén ovirica muy semejantes, si no idéntica,
a las producidas ante la inhibicién del Factor Luteolitico Utenn_o. : :

Este es el motivo que nos ha impulsado al estudio de la intervencién del Yodo en los meca-
nismo luteoliticos, en la coneja, de acuerdo con la siguiente metodologia.
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CUADRO N.*5
Efectos de la Tireidoctomin (T), administracién de Metiltioruacilo (MTU)} y hormona
tiroidea (HT), sobre la reproduccién, en hembras. Tomado de NALBANDOVY, 4
con modificaciones.

Especic Tratamiz¢nte Ovarios Ciclo Gestacion
T D - —_
Gallina MTU N —
H.T. N Baja incuba.
MT Folicl. Quist. Irregular —
Ratona H.T. Hipertrf, CL. Utero Progres. N
T Folicul. Quist. Irregular —_
Rata MTU — Irregular N 6 abort.
H.T. Atresia Folic, Pseudogest. Reabs. fe.
) T N — N & Reab. f
Coneja H.T. Folicul. Quist. —_— —_
T Celo silente Abort.
Cobaya MTU — N N
H.T. o N N
Perra T —_ N N
Vaca T N Celo silente N
Mopa T — Amenorrea —
Mujer T —_— Amenorrea Abortos,

D: Disminuido,
N: Normal
—: Inalterado.

3. MATERIAL Y METODOS
3.1. PROCEDENCIA DE LOS ANIMALES.

En el presente trabajo se han utilizado un total de 640 conejas, de la raza
Leonada de Borgofia, procedemes del siock del Departamento de Cirugia y Re-
produccion de la Facultad de Veterinaria de Leén.

Los animales destinados a este estudio tenian una edad de 4-5 meses, siendo sus

pesos de 2.500-3.000 grs.

3.2. ALIMENTACION, CONDICIONES AMBIENTALES, ALOJAMIENTO.

3.2.4. Alimentacin—A lo largo de todo el periodo experimental los animales
tuvieron acceso ilimitado a un granulado comercial (10 % de proteinas) y alfalfa
henificada, asi como al agua de bebida, que se renovaban diariamente.

3.2.B. Condiciones ambientales—Las conejas destinadas a este estudio se
mantuvieron a lo largo de todo él en una habitacién separada del stock general,
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que se mantuvo en condiciones de temperatura (21 = 5°C), humedad {65 = 5 %)
y luminosidad (12 horas luz, 12 horas oscuridad), controladas.

3.2.C. Algjamiento.—Los animales se mantuvieron en jaulas individuales de
60 X 60 X 40 cm., de acuerdo con los standards sefialados por la USPHS 12
de superficie habitable minima para estos animales.

El mantener a los animales tanto en habitacién independiente del stock general,
como en jaulas individuales, tenia por objeto eliminar todo tipo de estimulos homo
y heterosexuales que pudieran interferir con los resultados.

3.3, DETERMINACION DE LA OVULACION Y PSEUDOGESTACION (PsG).

En todos los animales se indujo la ovulacién y subsecuente PsG mediante la
inyeccién endovenosa de:

— 250 Ul de HCG (Veterin-Corion, Labs, Andreu, marca registrada).

— 50 ug de LH (Labs Armour-Baldwin).
considerando, en ambos casos, como dia 1.° de PsG el de tal inyeccion.

La avulacién de los animales se comprobaba en el dia 3.2 de PsG mediante la-
parotomia por via lumbar, segiin la técnica de CLAUBERG,% visualizando los ova-
rios y registrando el nimero de ovulaciones producidas en cada ovario, por sepa-
rado, destinando para el trabajo solamente a aquellos animales en los que se hubie-
ra producido ovulacién bilateral. Tras la laparotomia todos los animales se trataron
con 150.000 Ul de Penicilina potdsica, por via intramuscular.

3.4. PROLONGACION DE LA PsG INDUCIDA.

34.4. Histerectomia—La utilizacién de la histerectomia, practicada por la
técnica de pE MESNIL pu Buisson,®8 tenin por objeto establecer la duracién de los
CL de PsG en la coneja, tras la ablaccién total del dtero.

34.B. Indometacina—Este agente se utilizé siguiendo dos vias de adminis-
tracion: rectal y subcutdnea.

Para la via rectal se han usado supositorios de Indometacina (Indometacina
CAVF, marca registrada), en dosis de 25 mg/dia/animal, mientras que para
su empleo subcutineo, y manteniendo la dosis, se vehiculaba la Indometacina en
2 cc de aceite de oliva.

3.4.C. Metiltiouracilo(MTU)—El empleodeestedepresortiroideotenialamisién
de producir la persistencia de los CL de PsG, en aquellos animales que lo recibian.
Para ello se administr$ en diferentes dias, tras la ovulacién, extendiendo su adminis-
tracién a distintos periodos, pero manteniendo la dosis de 4 grs/animal, adminis-
trados por via oral, disueltos en 10 cc de agua destilada, usando una sonda géstrica.

34.D. Acido Acetilsalicilico—El empleo de este agenle antiinflamatorio,
tenia, asi mismo, la misién de producir la persistencia de los CL, administrandose
por dos vias: oral y rectal. Para la administracién oral, se disolvia el acido
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acetilsalicilico (Lbs. Merck, marca regisirada) en agua destilada (10 cc), adminis-
trandose en dos niveles: 500 y 250 mg/dia /animal.

Para su administracién rectal se usaron supositorios con un contenido de 250 mg
de dcido acetilsalicilico (Aspirina Bayer, supositorios, marca registrada), con los
que se trataron diariamente los animales.

3.5. BLOQUEO DE LA OVULACIGN.

La Indometacina, el MTU y el Acido Acetilsalicico, en las dosis y dias de ad-
ministracién descritos, se administraron durante 8 dias antes de intentar inducir
la ovulacién, con objeto de establecer las respectivas capacidades bloqueadoras
de la ovulacién que estos farmacos poseen.

Asi mismo en una serie de animales que fueron histerectomizados, y tras ha-
ber dejado transcurrir un plazo de 30, se intenté inducir la ovulacién, con objeto
de establecer las posibles alteraciones que ésta sufriera tras la histerectomia.

3.6. INTERRUPCION DE LA PsG. INDUCCISN DE LA OVULACIGN

3.6.4. LH—La LH (Labs. Armour-Bladwin), disuelta en cloruro de sodio
al 9 %, y adminisirada en dosis de 50 ug por animal, por via endovenosa, estaba des-
tinada a establecer su posible accién ovulatoria y luteoljtica, sobre los CL de PsG
y los mantenidos por la accién de la Hislerectomia, Indometacina y MTU.

3.6.8B. Yodo—(Labs. Requesens), en forma de 1 resublimado ¥ Yoduro sé-
dico (1:2), disueltos en agua destilada, administrados por via intramuscular,
en dosis de 1,2 grs/animal, con objeto de establecer la posible necesidad de la LH
y la PGFza de conjugarse con el 1 para ejercer sus papeles ovulatorios y luleoli-
ticos,

3.6.C. PGFa— La administracién endovenosa de PGF.a (Labs. Upjohn), en
dosis tnica de 500 ug, en forma de sal a-trometamina (U-14583), disueltos en 2 cc
de etanol: agua (9:1), estaba destinada a establecer su capacidad para inducir la
ovulacién y capacidad luteolitica, ante los CL de PsG y ante los persistentes, indu-
cidos por los medios resefiados.

(El autor desea agradecer a los Dres. Pikg y SokoLowsky, de los Labora-
torios Upjohn, el haberle proporcionade la PFG,a necesaria para este trabajo).

3.7. PARAMETROS MEDIDOS.

En el dia asignado, variable en dependencia del Grupo a que pertenecieran,
los animales se castraron. Tras la castracién los ovarios se despojaban de todo te-
jido extrafio, pesdndose con precisisn de *+ 0,1 mg y examinindose a continua-
cién bajo estereomicroscopio, clasificandose las estructuras observadas.

Para su estudio microseépico los ovarios se fijaron con solucién de Bouin,
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durante 24 horas, trasfiriéndose, a continuacién, a etanol, durante 12 horas y man-
teniéndose, posteriormente en etanol al 70 % hasta efectuar los cortes, para !os
cual se incluyen en Paraplast, examindndose entonces microscpicamente, clasifi.
cando las estrucluras existentes y el estado de las mismas, de acuerdo con el método

de KEYES y NALBANDOV.%8

3.8. GRUPOS ESTABLECIDOS.

En las condiciones descrilas se han establecido los siguientes Grupos:

3.8.A. Controles—Formado por 132 animales, divididos en dos subgrupos.

3.8.A.1, Formado por 24 animales, destinados a establecer el nimero de ovL-
laciones y la duracién, morfolégica y funcional de los CL de PsG en la coneja.
Para ello, los animales recibieron la inyeccién inica de 250 UI de HCG, o de 50 ug
de LH, por via endovenosa y tras haber comprobado en todos ellos la ovulacién a los
3 dias de tal inyeccién, se laparotomizaron en los dias 15 a 20 de PsG, en lo.tes.de
4 animales para cada dia, castrindose y estudiando sus ovarios, segiin los criterios
descritos en el Apartado 7.

3.8.A.2. Formado por 108 animales, en los que tras la induccién de la PsG,
por los métodos descritos, se trataron con:

— LH, 36 animales.

— LH + 1, 36 animales.

— PGFsa, 36 animales.
administrados en los dias 5., 7.° y 9.° de PsG, con objeto de eslablecer la

capacidad luteolitica de estos firmacos sobre los CL de PsG normal en la coneja.
Para ello, los animales, en lotes de 4, se castraron en los dias 6.9 al 12.° de PsG,
para el estudio de sus ovarios,

3.8.B. Grupo |—Formado por 48 animales, divididos en 3 subgrupos:

3.8.B.1. Formado por 16 animales, destinados a establecer la posibilidad de pro-
ducir ovulacién tras la histerectomia. Para ello tras haberlos hislerectomizade y
dejado transcurrir un plazo de 30 dias tras la inlervencién quirirgica se in-
tenté inducir la ovulacién mediante:

3.8.B,1l.a.: HCG, en dosis de 250 Ul, 4 animales.

3.8.B.1.b.: LH, en dosis de 50 ug, 4 animales.

3.8.B.1.c.: LH + I, en dosis de 50 ug y 1,2 grs, respectivamente, 4 animales,

3.8.B.1.d.: PGFza, en dosis de 500 ug, 4 animales.

3 dias después de la administracién de estos productos se laparotomizaron los
animales, para comprobar las posibles ovulaciones, castriandose 3 dias después para
el estudio microseépico de sus ovarios.

3.8.B.2. Formado por 16 animales, destinados a estudiar la posibilidad de blo-
quear la Ovulacién mediante Ia Indometacina. Para ello estos animalm' rec11-neron
25 mg/dia/animal de Indometacina, por via rectal, a lo largo de 8 dias, siendo,
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por tanto, la dosis total de 200 mg/animal. Transcurridos estos 8 dias, se inten-
taba inducir la ovulacion mediante:

3.8.B2.a.: HCG, en dosis de 250 Ul, 4 animales.

3.8.B2.c.: LH + 1, en dosis de 50 ug y 1,2 grs, respectivamente, 4 animales.

3.8.B.2.d.: PGF1a, en dosis de 500 ug, 4 animales.

También estos animales se laparotomizaron 3 dias después de inducir la ovula-
cién, castrindose 3 dias mas tarde y estudiandose sus ovarios.

3.8.B.3. Formado por 16 animales, destinados a establecer la posibilidad de
bloquear la ovulacién mediante el MTU. Para ello estos animales recibieron 4 grs/
animal de MTU, a lo largo de 8 dias, es decir, 0,5 grs/dia/animal de MTU.
A continuacién se intentaba la induccién de la ovulacién mediante:

3.8.B.3.a.: HCG, en dosis de 250 UI, 4 animales,

3.8.B3.b.: LH, en dosis de 50 ug, 4 animales.

3.8.B3.c.: LH + 1, en dosis de 50 ug y 1,2 grs, respectivamente, 4 animales.

Como en los cesos antericres, estos animales se laparotomizaron en el dia
3.% tras la inyeccidn, para registrar las posibles ovulaciones, castrandose en el 6.2,
para estudiar sus ovarios.

3.8.C. Grupo II—Formado por 212 animales, destinados a intentar establecer
la posibilidad de provocar la persistencia de los CL de PsG en la coneja. Para ello
se indujo la ovulacién y subsecuente PsG, mediante la administracién endoveno-
sa de 250 Ul de HCG por animal, dividiéndose a continuacién estos animales en
3 subgrupos:

3.8.C.1. Formado por 24 animales en los que en el dia 7.° de PsG se practicé
la histerectomia total, por la técnica ya reseiiada. A partir del dia 20.° de PsG
y en lotes de 4 conejas cada dia, se castraron con intervalos de 2 dias, hasta el
30.° de PsG, para el estudio de sus ovarios.

3.8.C2. Formado por 64 animales que recibieron Indometacina, segiin dos vias
de administracién: rectal y subcuténea:

3.8.C2.a. Formado por 32 animales que recibieron Indometacina por via rec-
tal (25 mg/dia/coneja), a partir del dia 8.° de PsG, realizandose castraciones, en
lotes de 4 animales, en los dias 18 a 32 de PsG, para estudiar sus formaciones
ovdricas.

3.8.C2.b. Formado por 32 animales, que recibieron Indometacina por via
subcutdnea, en las misma dosis que en el caso anterior, siguiendo asi mismo idéntico
disefio experimental.

3.8,C.3. Formado por 124 animales que recibieron MTU, por la via descrita,
subdivididos en los siguientes subgrupos, de acuerdo con el periodo de adminis-
tracién:

3.8.C.3.1. 40 animales recibiendo MTU en dosis de 1 gr/dig/animal, en los
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dias 4.° a 7.° de PsG, siendo por tanto la dosis total /animal de 4 grs. Estos anima-
les en lotes de 4 se castraron en los dias 16 a 25 de PsG, registrindose para cada
dia de castracién las estructuras oviricas existentes.

3.8.C.32. 40 animales que recibieron MTU en dosis de 0,33 grs/dia/animal,
desde el dia 4.2 al 15.° de PsG siendo por tanto la dosis total de 4 grs/animal.
Estos animales, en lotes de 4, se castraron en los mismos dfas que en el subgrupo
anterior, procediéndose con sus ovarios en idéntica forma que en aquel caso.

3.8.C.3.3. 24 animales que recibieron MTU en dosis de 0,20 gr/dia/animal,
desde el 4.9 al 23.° de PsG, siendo por tanto la dosis total de 4 grs/animal, castrén-
dose en lotes de 4 del dia 23 al 28 de PsG, para el estudio de sus ovarios.

3.8.C.3.4. 20 animales que recibieron MTU en dosis total de 8 grs/animal),
distribuidos en 2 administraciones: —4 grs (020 grs/dia/animal}, desde el dia
4.° al 23.° de PsG.

—4 grs. (1 gr/dia/animal), desde el 24.° al 27.° de PsG.
observindose sus estructuras oviricas, tras la castracién, en lotes de 4 animales,
en los dias 23.°a 27.° de PsG. '

3.8.B. Grupo 111—Formado por 248 animales, destinados a estudiar la posi-
bilidad de provocar la luteolisis en aquellos animales en los que se habif.\ provaca-
do la persistencia de los CL de PsG mediante la histerectomia o la administracién
de Indometacina y MTU, divididos en 3 subgrupos:

3.8.D.1. Formado por 124 animales que tras sufrir la histe-rectomia, en el dia
7.° de PsG, fueron sometidos a 3 tipos de tratamiento:

3.8.D.1.a. 56 animales que tras ser histerectomizados en el dia 7.° de PsG,
recibieron la inyeccién endovenosa de 50 ug de LH, en el dia 15.° de PsG, cas-
trandose los animales en lotes de 4 en los dias 16 a 29 de PsG.

3.8.D.1b. 56 animales que tras ser histerectomizados en el dia 7.° de PsG,
recibieron en el dia 15.° de PsG la inyeccién intravenosa de 50 ug de LH y la intra-
muscular de 1,2 grs de I, castrandose en lotes de 4 animales en los dias 16.° a 29.°
de PsG. i

3.8.D.1.c. Este subgrupo lo integraban 12 animales a los que se practicé la
histerectomia en ¢l dia 7.2 de PsG y en el dia 15.° de la misma recibieron la inyec-
cién endovenosa de 500 ug de PGFsa, practicindose la castracién de los anima-
les, en lotes de 4, en los dias 16, 17 y 18.° de PsG, respectivamente. .

3.8.D.2. Formado por 60 animales que tras la administracién de Indometacina,
a partir del dia 7.% de PsG, fueron sometidos a 3 tipos de tratamiento: :

3.8.D.2.a. Formado por 36 animales que recibieron Indometacina, por via rec-
tal (:25 mg/dia/coneja) a partir del dia 7.° de PsG y que en el dia 15‘.‘J de PsG
recibieron la inyeccién endovenosa de 50 ug de LH, castrandose los animales, en
lotes de 4, los dias 16 a 32 de PsG.

3.8.0.2b. Formado por 12 animales que tras la administracién de Indome-
tacina, recibieron, en el dia 15.°, la inyeccién endovenosa de LH y la intramuscu-
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lar de I, en las dosis descritas, castrandose en lotes de 4 en los dias 16, 17 y 18.° de
PsG.

3.8.D2.c. 12 animaies que tras la administracién de Indometacina, recibieron
en el dia 15.% de PsG la inyeccién endovenosa de 500 ug de PGF:a, castrandose en
lotes de 4 los dias 16, 17 y 18.° de PsG.

3.8.D.3. Formado por 64 animales, que tras recibir MTU, durante la PsG,
fueron sometidos a 3 tipos de tratamiento:

3.8.D.3.a. Formado por 40 animales que recibieron MTU, en dosis total de
4 grs/animal, desde el dia 4. al 15.° de PsG. En ese mismo dia 15.° recibieron
LH, castrdndose en lotes de 4 en los dias 16 al 25.° de PsG, para el estudio de sus
ovarios.

3.8.D.3.b. Formado por 12 animales que recibieron MTU, en la forma des-
crita, y que en el dia 15.° de PsG recibieron junto a la LH 1.2 grs de I intramuscu-
lar, castrindose en lotes de 4 en los dias 16,17 y 18.2 de PsG.

3.8.D.3.c. Formado por 12 animales que tras recibir el MTU se trataron en
el dia 15 de PsG con 500 ug de PGF.a, endovenosa, castrindose los dias 16, 17
y 18.° de PsG, en lotes de 4 animales cada dia.

3.8.E. Acido acetilsalicilico—Junto a los Grupos anteriormente descritos, se
programaron una serie de Grupos en los que la Indometacina, en sus variantes de
vias de administracién, momento de iniciar ésta y antagonistas, se sustituia por el
Acido Acetilsalicilico, inicidndose su realizacién. No obstante fueron abandona-
dos por las causas que se consignan en el apartado relativo a los Resultados,

3.9. ANALISIS ESTADISTICO.

La duracién media de los CL encontrada para cada Grupo establecido, se
compararon esladisticamente,”” con objeto de comprobar si las diferencias halla-
das para cada Grupo con respecto a los Controles y los otros Grupos Experimenta-
les poseian o no significacién estadistica.

4. RESULTADOS

En las condiciones descritas para el presente trabajo se han obtenido los re.
sultados que en los Cuadros niimeros 6 a 49 se recogen y que se desglosan de la
siguiente forma:

4.1. Gruro CoNTROL.
4.1.4. Qvulacién y persistencia de los CL de PsC.

Tanto la administracién de HCG como de LH determinan la ovulacién en los
animales con ellas tratados, segiin se comprueba en el dia 3, de PsG, sin que exis.

— 0602 —

oy

tan diferencias significativas estadisticamemte en el nimero de ovulaciones produci-
oducto. .
- c;l: l::;Odlilaolll.;.‘l’)rc:le PsG los ovarios de los animales presentan un peso n—le?:z
de 1,611 grs, siendo los CL bien manifiestos y mostrar.ldo al examer; mlc;o:copeme
las caracteristicas de CL plenamente funcionales, es d.ecl‘r: mlru(l:turzt axla ;:11 1:; =
esponjosa, con células muy semejantes a los espo‘nglocnc;s d;a ::1 cap:iu: :en Emma_
nal, ricas en granulos, amarill(;s o incoloros, con nicleo redondeado y
i ia red capilar.
- 3;3‘:1021“3;1“1'2[.’(}':: ePsG,pcon un peso medio de. ovarios de 1,258 g;s, np.are.c‘en
signos evidentes de degeneracién de los CL, consistentes ol p(;)ca dl.erer;cm:;o:e
nuclear, invasién leucocitaria y degeneracién grasa cslableann ose, signos q :
hacen més evidentes en el dia 17.° de PsG, en que los ovarios p:e;enlgmé unr B};?n-
de 1,002 grs. apareciendo ya foliculos desarrollados en el' dia 1513. e sl p E._, -
tando entonces los ovarios un peso de 0,3512 grs asignindoseles, por xanlr,ba‘0
vida media de 17 dias a los CL de PsG de las conejas usadas en ¢l presente trabaj
CUADRO N." 6

Duracién de los CL de PsG en animales Controles
Estado Ovarios

Grupo Ovulados Castracion N.2 Anims. pPeso + DM N.oCL
o 1611 + 0,04 36
}%" e : 1.258 + 0,02 28
17.0 4 1,002 + 0,00 31
4 7 18 4 0.351 + 0,00 —
. ? 19.° 4 0,302 + 0,00 —
200 4 0312 + 0,00 i

4.1.B. Regresion de los CL de PsG.

4.1B.1.: LH.
Cuando se administra LH en los dias 5.9, 7.° y 9.¢ de PsG, se constanta que

se producen los primeros signos de degeneracién luteica a las 24 horas de su inyec-
o
cién y que se hacen totales a las 48 (Cuadro n.° 7).

CUADRO N.” 7. N
Regresion de los CL de PsG, tras la administracion de LH,

T Estado Ovarios

Grupo Ovula. Tratam, Dia Castracidn Pesa £ DM N.ocl

6.2 PsG 1,783 + 0,004 20

LH 5.° 1.0 0,826 = 0,003 —_

) 8o 0,404 = 0,002 —

8.0 1,527 + 0,003 19,7

e 90 0,963 = 0,002 —_

© % L ! 10.° 0.387 = 0,006 —

10° 1,576 = 0,%1- 20

0 11° 0,978 = 0, —_

= 2 % i 12° 0,412 = 0,004 =
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41B2.:LH + L.
Al igual que en el caso anterior la administracién de LH + 1, en los dias

5.%, 7.y 9.° de PsG produce la regresion de los CL de PsG a las 48 de su adminis-
tracién (Cuadro n.° 8),

) CUADRO N.° 8
Regresion de los CL de PsG tras la administracion de LH + 1.

Estado Ovarios
Grupo Ovulacion Tratam. Dia Castracidn Peso = DM N.°CL

6.2 PsG 1,693 = 0,004 18
LH+ 1 5.0 7.0 0,718 = 0,002 —'5
g." 0,415 = 0,006 e

= 1,805 + 0,001

Cy 36 LH+1 7.0 9.° 0,805 = 0,002 li
}g." 0,451 £ 0,002 —_

e 159 =% 0,004 19
EHxI 90 11.° 0,907 + 0,002 _’2

12.° 0,406 = 0,002 -

4.1.B.3.: PGFza.

También ante la administracién de PGFqa en los dias 5.2, 7.0 y 9.0 de PsG
se produce a las 24 horas el inicio de I regresién de los CL de PsG que se com-
pleta a las 48 (Cuadro n.° 9).

CUADRO N.° 9
Regresion de los CL de PsG, tras la administracién de PGFza

Estado Ovarios

Grupo Ovulac. Tratam, Dia Castracion Peso = DM N.oCL
6.° PsG 1,085 = 0,007 13
PGFza 5.° 7.° 0,665 =+ 0,010 —'5
g." 111,390 * 0,005 —
4 1692 £ 0,006
Ca 36 PGFaa 7.0 9.° 0,718 % 0,002 li
}g." 0,514 =+ 0,004 e
. 1,596 = 0,008 16
PGF:a 9.2 11 0,907 £ 0,002 —'5
12° 06,406 = 0,003 —
4.2. Gruro 1.

La capacidad para bloquear la ovulacién varia de acuerdo con el sistema se-
guido para inducir su blequeo y posterior induccién, de forma que:
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4.2. 4 —Histerectomia:

Si tras haber realizado la histereclomia se intenta provocar la ovulacién en la
coneja, los resultados varian de acuerdo con el inductor utilizade (Cuadro n.? 10).

CUADRON." 10
Posibilidad de inducir la ovulacién en la coneja, tras la histerectomin,

Respuesta Ovarica

Grupo Inducior Dia Anims. Ovulados Anims. con FH
(dia 3.2) (dia 6.9)
HCG 1.° 0 4
LH 1.° 0 4
I-A LH +1 1° 0 4
PGF:B 2 4 0

En los animales histerectomizados en los que se intenta inducir la Ovulacién
con HCG, LH o LH + I (que en los animales Controles determinan ovulaciones
normales), no aparecieron CL normales y si abundantes foliculos hemorrégicos,
a los 3 dias de su administracién. El examen histolégico de los ovarios en el dia 6.°
revelé que tales foliculos hemorragicos habian sufrido luleinizacién, manteniendo
los 6vulos retenidos.

Por el contrario la ovulacién se indujo en forma normal en cuanto a nimero
y caracteristicas, cuando se suministraron 500 ug de PGFya por via endovenosa.

42.B. Indometacina:

Al igual que en el caso anterior la Indometacina afecta a la Ovulacién de
acuerdo con el proceso seguido para inducirla (Cuadro n.° 11).

CUADRO N.* 11
Posibilidad de inducir la ovulacion en la coneja, tras la administracién de indometa-

cina.
T Respuesta Ovarica
Grupo Inductor Dia Anims. Ovulados Anims. con FH
(dfa 3.9 (din 6.7
HCG 1.2 0 4
LH 1 1] 4
1-B LH +1 1 4 0
PGF:a P 4 0




Al igual que tras la histercctomia, si tras la administracién de [ndometacina,
se intenta inducir la Ovulacién mediante HCG o LH, tal Ovulacién no se pro-
duce, apareciendo en su lugar grandes foliculos hemorrégicos, que en el examen his-
tolégico aparecen luteinizados y con los 6vulos retenidos.

La administracién de LH + I o PGF. 28 conlrarresta estos efectos bloqueantes
de la ovulacién de la Indometacina.

4.2.C. MTU:

También en este caso la ovulacién resulla afectada por el MTU, de acuerdo con
el sistema de induccién seguido (Cuadro n.® 12).

CUADRON.,” 12
Posibilidad de inducir la ovulacion en la coneja, tras la administracion de MTU.

Respuesta Owvirica

Grupo Inductor Dia

Anims. Ovulados Anims, con FH
(dia 3.2} (dfa 6.2)
HCG 10 0 4
LH | 0 4
I.C LH+I 1° 4 0
PGFza 1° 4 0

También en este caso la HCG y la LH fracasan en la induccién de la ovula-
cién en los animales tratados con MTU, produciendo foliculos hemorrigicos,
posteriormente luetinizados y con évulos retenidos, en lanto que la LH + 1 yla
PGFqa determinan ovulaciones normales.

4.3. Gruro II:

En los tres sistemas seguidos para inducir la persistencia de los CL de PsG,
en la coneja, se obticnen resultados positives, aunque variables en amplitud, en fun.
cién del método seguido, segiin se recoge a continuacién:

4.3.4. Histerectomia:

La realizacién de la histerectomia en el dia 7.° de PsG delermina la persisien-
cia de los CL de Pseudogestacién hasla el dia 26.° de la misma, en que ostentan las
caracteristicas histolégicas de CL funcionales, inicidndose su regresion en el dia
27.° de PsG, regresién que se hace completa en el dia 29.° de PsG (Cuadro n.* 13)

— 606 —

CUADRO N.° 13 )
Persistencia de los CL de PsG en In coneja, tras la histerectomia.

Estade Ovorios
Grupo Ovulac. Castracidn Peso = DM NoCL

20.° PsG 1,364 + 0,004 19

22° PsG 1,428 + 0,003 gg .

L 4 24.° PsG 1,406 = 0,007 A
o t 26.° PsG 1,384 = 0,005 18
28.° PsG 0,763 £ 0,005 =

30.* PG 0346 = 0,009 —

4.3.B. Indometacina:

4.3.B.1. Indometacina Rectal: )
Cuando se usa la via rectal la Indomelacina, administrada desde el dia 8.¢

a 32.° de PsG, en dosis de 25 mg/dia/coneja, determina la persisiencia de los CL
de PsG hasta el dia 29.°, produciéndose la lisis total de los mismos en el dia 32.° de
PsG (Cuadro n.° 14},

CUADRO N.° 14

Persistencia de los CL de PsG ¢n la coneja, tratada con Indometacina,

Estado Ovarios
Grupo Ovulados Castracion Peso == DM N.eCL
18.° PsG 1,729 + 0,003 2
20.° 1,703 = 0,005 18,2
290 1,617 = 0,003 20
24.° 1,413 = 0,006 %g's
B. 32 26.° 0,508 == 0,002
R 28.° 1,610 £ 0,003 18,2
ao.° 0,735 = 0,004 —_
320 0,429 % 0,002 —_

4.3.B.2. Indometacina Subcuténea: .

La inyeccién subcutdnea de Indometacina, en dosis de 25 mg /dia/animal,
administrada a partir del dia 8.° de PsG, determina la persistencia de los CL hasta
el dia 29.° de PsG, produciéndose la lisis total de los mismos en el dia 32.°, pro-
vocéndose, en consecuencia, tanto en este caso como ante la administracifin reclal,
una persistencia superior a la lograda mediante la Histerectomia y sensiblemente
semejante a la duracién de la gestacién en estos animales (Cuadro n.° 15).
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- . CUADRO N.” 15
ersistencia de los CL de PsG en Ig concja, tratada con Indometacina subcutines

Estado Ovirios

Grupo Ovulados Castracion Peso = DM NoCL

18.° PsG 1,418 =+ 0,002
20° 1,873 = 0,004 =
22.0 1,349 + 0,004 21,7

ILB2 - 24.0 1,778 + 0,003 235
26.0 1,529 + 0,003 21,7
28 1417 = 0,003 232
30.0 0826 = 0,003 —_
32, 0,361 + 0,003 —

4.3.C. MTU:

La admin - il :

| ministracién de MTU, sin importar el dia tras la ovulacién en que inicie
. - . :
I ra ]jmlenlo, ni la duracién del mismo, conduce a los mismos resultados en todos
o .

s subgrupos programados y que se consignan a conlinuacidn:

4.3.C.1.
; PLa :;dmlmst'r‘amon de 4 gramos de Metilliouracilo, desde el dia 4.0 a] 7.0
he se;.ldogalamon, determina la prolongacién de la vida de los CL de PsG
. ; : SN
asla e dla l23. de la misma, inicidndose a continuacién la invasién leucocilaria
ras i id
y grasa de los mismos, de forma que su regresién en practicamente tolal en el

dia 25.° de PsG (Cuadro n. 16).

¥ : CUADRON.° 16
ersistencia de los CL de PsG en la coneja, tratada con MTU (dins 4." 2 7.° de IsG)

Estado Ovarios

Grupo Ovulados Castracién Peso = DM N.oCL
16.° PsG 1,516 = 0,003 2
17.: 1,824 += 0,007 lg
18. 1,262 + 0,005 18
19.: 1,425 + 0,004 197

e py 20.0 1,352 £ 0,003 19,7
21.n 1,762 + 0,003 18,5
2, 1,793 & 0,006 195
23.° 1,329 + 0,004 18
24.° 0,969 + 0,006 —_
25.° 0,388 =+ 0,005 —_

4.3.C2.
Al igual que en el caso anterior la administracién de MTU (4gv/ animal), desde

el dia 49 al 152 de PsG determina la prolongacién de los CL de PsG hasta el dia
23° de la misma, apareciendo su lisis total también en el dia 25" (Cuadro nimero

17).

CUADRO N.° 17
Pemsistencia de los CL de PsG en la coneja, tratada con MTU (dias 4." a 15.* de PsG)

Estado Ovarios

Grupo Ovulados Castracion Peso = DM N.oCL
16.* PsG 1,637 * 0,003 172
17.° 1,469 £ 0,004 18
18.° 1,735 = 0,003 17
19.° 1,866 =+ 0,004 17
{I.C 40 20.° 1400 = 0,005 175
21 1,325 = 0,004 17,2
22.° 1,517 + 0,003 16,7
23° 1,625 £ 0,005 155
1I1-C 40 24.° 0,874 £ 0,004 —
25.° 0,415 £ 0,005 —_
4.3.C.3.

La prolongacién de la administracién de MTU hasta el dia 23.0 de PsG,
aunque manteniendo la dosis total de 4 grs/animal, no determina ningiin aumento
en la persistencia de los CL, ya que a las 24 horas de suprimir su administracién
se ha iniciado la luteolisis que se completa en el dia 25.° (Cuadro n.” 18).

CUADRO N.* 18
Persistencia de los CL de PsG en la concja, tratada con MTU (dias 4.* o 23." de PsG).

Estado Ovarios

Grupo Owvulados Castracion Peso & DM N.oCL
23.° PsG 1,588 = 0,008 19.2
24 1,004 = 0,002 —
11.C 24 250 0,725 %= 0,003 —_
26.7 0,456 £ 0,003 —_
270 0,412 + 0,004 _—
28.° 0,396 <+ 0,006 —

4.4, Gruro I11:

La posibilidad de provocar la regresién de los CL de PsG, tras la histerecto-
mia o la administracién de [ndometacina o MTU estd en funcién del método segui-

do para provocarla, registrindose los siguientes resultados:
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4.4.A. Histerectomia:

Los efectos de la histerectomia, que provoca la persistencia del CL de PsG
hasta el dia 26.° de la misma, no puede anlagonizarse mediante la LH o la LH + I,
pero si que se registra la accién positiva de la PGFa.

44.A.1. LH:

La administracién de 50 ug de LH en el dia 15.° de PsG tras haber realizado
la histerectomia en el dia 7.° de PsG, no determina la regresién de los CL, mante-
niéndose éstos los 26 dias que poseen de vida ras la histerectomia, como se compro-
bé en los estudios oviricos efectuados (Cuadro n.° 20).

CUADRO N.° 20
Efectos de la LH sobre los CL de PsG prolongados mediante la Histerectomia en

CUADRO N.° 21

Efectos de tn LH + 1 sobre los CL, de PsG mantenidos medianie lu Histerectomia, en

la coneja.
e Estado Ovarios
Grupo Ovulados Luteolitico Dia Castracion Peso = DM N.°CL

16.° PsG 1,549 = 0,009 17,7
I7.e 1,741 = 0,006 18,7
18.° 1,286 = 0,004 18,2
19.* 1,685 = 0,003 17
20 1,529 + 0,006 17,5
21 1,213 £ 0,006 {gg

1I-A-2 56 LH 15.° 220 1,541 = 0,004

A 23.° 1,734 = 0,003 16,7
24° 1,628 + 0,003 16,7
25.° 1,483 = 0,005 16
26.° 1,483 =% 0,008 18
27.° 0,892 £ 0,004 —_—
28.° 0,514 = 0,005 -
29.° 0,493 = 0,007 e

la coneja.
Estado Ovarios
Grupo Ovulados Luleoljtico Dia Castracion Peso £ DM N.oClL
16.° PaG 1,289 = 0,006 16
170 1,348 + 0,008 17,7
18.° 1,816 + 0,005 17,7
19 1,415 =+ 0,005 16,5
20,° 1,312 + 0,005 175
210 1,529 + 0,004 17
III-A-1 56 LH 15 220 1,586 + 0,004 18
230 1437 == 0,005 16,7
24.° 1,628 =+ 0,005 18
250 1417 = 0,006 18
26.° 1,495 = 0,005 18,2
27.° 0,906 = 0,004 ]
28.° 0,415 = 0,004 -_—
29.° 0,487 =+ 0,004 —_

44.A2. LH + 1,

Tampoco la administracién de LH + 1, en el dia 15.2 de PsG, tras haber reali-
zado la hislerectomia en el dia 7.° conduce a la luteolisis, manteniéndose los CL hasta
el dia 26.° de PsG (Cuadro n.° 21).

44.A.3. PGFya.

En contraste con los resultados anteriores la administracion de PGF.a en dosis
nica de 500 ug, en el dia 15.° de PsG, tras haber realizado la histerectomia
en el 7.% determina la regresién de los CL en el plazo de 36 horas, haciéndose tal
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regresion completa en el dia 17.° de PsG, de acuerdo con el peso de los ovarios
y su estudio macro-microscépico (Cuadro n.* 22),

CUADRO N.” 22 :
Efectos de ln PGFza sobre los CL de PsG prolongades por la histerectomia en ln concja.

Estado Ovarios
Grupo Ovulados  Lutcolitico Dia Castracién
Peso = DM NeoCL
16.° PsG 1,805 + 0,003 22
I1I-A-3 12 PGF:oa 152 170 L1 0= 0,004 23
18 0,426 == 0,006 —

4.4.B. Indometacina:

Los efectos de la Indometacina sobre los CL de PsG en la coneja prorrogin-
dolos hasta el dia 26. de la misma, no pueden antagonizarse mediante la [LH,
pero si que se llega a resultados posilivos cuando a esta LH se le adiceiona 1 o cuan-

do se usa la PGFza.

44.B.1, LH.
Cuando los animales estdn recibiendo Indometacina desde el dia 8.2 de PsG,

la inyeccién de LH en el dia 15.° no determina la lisis de los CL, toda vez que és-
los se mantienen a lo largo del mismo periodo que cuando se administra, exclusi-
vamente, la Indometacina, es decir hasta el dia 29.° de PsG (Cuadros n.° 23 y 44).
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CUADRO N.® 23
Efectos de la LH sobre los CL de PG mantenidos mediante Indometacina en fa coneja,

Estado Ovarios

Grifh Ovulados Luteolitico Dia Castracion Peso DM N CIL

16.° PsG 1,695 £ 0,005 192
18.° 1725 &+ 0,004 227
20.° 1,693 = 0,004 21
220 1,525 + 0,003 195

I1-D-1 36 LH 15.° 24.° 1,708 + 0,002 20,7
26, 1,619 + 0,004 235
280 1,405 = 0,002 19
30.° 0,725 + 0,005 —_
32.° 0,438 + 0,003 —_

44.B2, LH+ 1.

Por el contrario, cuando la administracién de LH en el dia 15.2 de PsG se
acompaiia de 1,2 grs de I, los CL regresan entre las 24 y las 48 horas, a pesar de
estar los animales recibiendo Indometacina desde el dia 8.° de PsG (Cuadro ni-
mero 243,

CUADRO N.” 24
Efectos de la LH + [ sobre los CL de PsG mantenidos con Indometacina, en

In coneja.
Estado Ovarios
Grupo Ovulados Lutcalitico Dia Castracién Peso &= DM N.oCL
16." PsG 1,587 + 0,003 20
Ii-D-2 12 LH +1 15.2 17.° 0,985 =+ 0,006 —_
18.° 0,406 = 0,003 ==

4.4-.8.3 . PGFzﬂ.

En forma similar si tras la administracién de Indometacina desde el dia 8.
de PsG hasta el 15.° se inyectan los animales con 500 ug de PGF:a, en ese mismo
dia 15.% la regresién de los CL se inicia a las 24 de su inyeccién, completindose
en el dia 18.° de PsG (Cuadro n.% 25).

¢44.C. MTU:

Al igual que en el caso de la Indometacina, los efectos del MTU sobre
los CL de PsG sélo se inhiben mediante Ia LH + 1 y la PGF2a, pero ne mediante
la LH.
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CUADRO N.” 25

Efectos de la PGFza sobre los CL de PsG mantenidos por In Indometacina, en
la concja,

Estado Ovarios

Grupo Ovulados Lutealitico Dia Castracion Peso + DM NoCL
16.° PsG 1,852 + 0,002 22
I11-D-3 12 PGFza 15.° 17.* 1,206 = 0,001 25
18.° 0,427 + 0,002
44.C.1. LH:

Si tras la administracion de MTU (4 grs/animal) desde el dia 4.° al 15.°
de PsG se inyectan los animales con 50 ug de LH la luteolisis no se produce has-
ta pasado el dia 23.° de PsG, es decir se llega a los mismos resultados que cuando
la actuacién del MTU no se intente inhibir mediante la LH (Cuadro n.® 26).

CUADRO N." 26
Efectos de la LH sobre los CL de PG mantenidos mediante ¢l MTU, en la concja.

Estado Ovarios

Grupo Ovulados  Luteolitico Dia Custracion Peso = DM N.eCL

16.2 PsG 1,632 = 0,005 24,7
17.° 1,821 + 0,003 26
18.° 1,657 £ 0,003 26,5
19.° 1,439 £ 0,003 232

II-C-1 40 LH 15.° 29.° 1,696 = (0,003 25,5
21° 1,783 + 0,003 27,2
220 1,517 %= 0,002 242
23.° 1,419 + 0,004 22
24.° 0,909 =+ 0,004 ok
25.° 0,375 = 0,004 —

44.C2. LH+ 1.

Sin embargo la administracién simultinea de LH y Yodo en el dia 15.° de
PsG, en animales que desde el dia 8.° de la misma estan recibiendo MTU, da como
resultado la luteolisis en el plazo de 48 horas (Cuadro n.° 27),

44.C.3 PGFaa:
Al igual que cuando los animales se tratan con LH + 1, si tras la adminis-
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CUADRO N."27
Efectos de LH + 1 sobre los CL de PsG mantenidos con MTU en la concja.

Estado Ovarios

Grupo Ovulados Luteolitico Diia Castracién feso &= DM N.oCL
16.* PsG 1,735 £ 0,004 19
I-C-2 12 LH+1 - 150 17.° 1,602 = 0,001 —
18.° 0,396 = 0,004 _—

tracién del MTU los animales se inyectan en el dia 15.° de PsG con PGFza la luteo-
lisis se produce por completo en el plazo de 48 horas (Cuadro n.” 28).

CUADRO N, 28
Efectos de In PGFoa sobre los CL de PsG mantenidos mediante MTU, ¢n Ia coneja.

Estado Ovarios

Grupo Ovulados Luteolitico Dia Castracidn Peso = DM N.eCL
16.° PsG 1,418 = 0,006 18,7
11.C-3 12 PGFza 15.° 17.° 0,918 + 0,003 —_
18.° 0427 % 0,003 _

4.5. EFEcTo5 COLATERALES

4.5.1. Acido Acetilsalicilico:

Como ya dejibamos sefialado en el Apartado correspondiente a Malerial y
Métodos, se programaron, e iniciaron, una serie de Grupos en los que la Indometa-
cina se sustituja por el Acido Acetilsalicilico, en dosis de 500 mg, administrados
por vias oral y rectal, manteniéndose los momentos de administracién y los mismos
posibles tratamientos antagonizantes que en el caso de la Indometacina.

Con esta dosis, sin embargo, los efectos colaterales que el Acido Acetilsali-
cilico posee sobre la coneja, manifestados en acidosis aguda, no hacian fiables
los resultados que con su uso pudieran obtenerse, amén de que el ntimero de ani-
males de cada Grupo Experimental sufria drésticas restricciones al producirse un ele-
vado porcentaje de bajas a los 4-5 dias de iniciada su administracién.

Ante estos hechos la dosis a administrar de Acido Acetilsalicilico se redujo
a 250 mg/animal. No obstante ni esta reduccién en la dosis ni el hecho de darla
fraccionada (2-4 tomas) a lo largo de 24 horas evité la incidencia de trastornos gas-
tro-intestinales, traducidos en vémitos, inedia, emaciacién y meteorismo, registrin-
dose, en las necropsias, erosiones y hemorragias gistricas. Junto a estas alteraciones

se regisiraron lambién traslornos respiratorios, espasmos musculares y crisis te-
tdnicas,

—614—

El convencimiento de que lales trastornos afectarian definitivamente ¢l proceso
experimental seguido, nos indujo a optar por el abandone del Acido Acetilsalici-
lico, renunciando, al menos momentineamente, a estudiar sus efectos sobre la ovula-
cién y Cuerpo Liteo en la coneja.

4.5.2. Otros Efectos Colaterales:

Ni la HCG, ni la LH, ni la PGFza demosiraron poseer ningiin lipo de efecto
colateral apreciable.

Con el MTU se produjeron Lrastornos digeslivos ransitorios y limitades a un
niimero muy reducido de animales, por lo que no se les concedié ninguna trascen-
dencia. i

Con el Yodo, y en 3 animales, se registraron enquistamiento de las dosis,
facilmente subsanables con la aplicacién local de calor, a pesar de lo cual los
animales afeclados fueron desechados, no contabilizindose los resultados con ellos
obtenidos, siendo sustituidos por nuevos animales, siguiendo la pauta establecida
con los animales afectados por MTU, y al igual que se completaron otros grupos
con nuevos animales en los que por diversas causas, no atribuibles al método ex-
perimental seguido (fracturas, puntos infectados, ete.) hubo que desechar algunos

sujelos.

CUADRO N.* 29

Resumen de los resultados obienidos con los distintos Grupes cstablecidos.

Resultados
‘Tratamiento Antagonista Dosis Ovulacion  Persistencia CL. Luleolisis
HCG — 250U1L +
L]S‘ — S0ug +
Histerectomia —_ Total _ I =
Indometacina — 200mg - * =
MTU _— 4 grs. —
HCG 250U1 —
LH % ug+ » — i :
Histerectomia LH+1 ug 4 —
- PGF2a 500 ug + — +
HCG 250U1 —
LH 50 ug — + :
Indometacina LH+1] a0ug+12¢g + —_ K
PGFza 500 ug + —
HCG 250U1 —
LH 50 ug P -: + I
MTU LH+1 50ug+12g —_
PGFza 500ug -+ — +
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5. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

A partir de los resultados obtenidos en el presente trabajo se comprueba una

vez-l‘nasdque I,a‘ histerectomia en la coneja pseudogestante se traduce en la prolon-
gac;on e ‘Ia vida dchlos CL de PsG, que alcanza hasta el dia 26.° de la misma
prolongacién que ya habia sido comprobada i6 ,
: Y con una extensidn j
por diversos autores:!7,54 68 82 123 ’ et
. ”Lo ctI]ue sin embargo no nos consta que se hubiera comprobado es que la adminis.
lrac!(‘m e MT.U condujera a resultados muy similares, de tal forma que su adminis-
m.:l’onden dosis t.otal de 4 grs /animal, sin importar el momento de iniciar ni la du-
Tnc;:on el lr?lumlenlo, tras la ovulacién, prolonga la vida de los CL de PsG de la cone-
_:a nslaI el dia 23.° de la misma, sin que el aumento de la dosis a 8 grs/animal pro-
ongue la persistencia y sin que, por olra i
parte se registren efectos i
R T4 colaterales impu-
. Resultados superiores (Cuadro n.® 50) se obtienen con el uso de la Indometa-
;:ma_,dendsus dos formas de administracién: subculdnes y rectal ya que entonces
a vida de los C i i
L de PsG se prolonga hasta ¢l dia 29.° de la misma, duracién que

et CUADRO N.* 50
eetividad de los tratnmicntos empleados en ¢l presente trabajo para inducir ln pro-
longacion de los CL de pseudogestacién ¢n la coneja.

Ord
rden Tratamiento Persisiencia mixima {dias) de CL,
[ ]
;'.u [n_domelncinn 29
3.0 Histerectomia 26
3 Metiltiouracilo 23
) Ac. Acetilsaliefl, No constatada

:ﬂstab&.]i:or;le ;l:on la seiialada en fechas muy recientes por O'GRaDY et al quienes
ambién la han empleado, sin ;
. que tampoco en este caso se regist
e ; gistren efectos cola-
No . ; :
\ es este el caso, sin embargo, del Acido Acetilsalicilico. cuvo empl
debié suspenderse a la vista d i eaando el
Pe a visla de las alteraciones que provoca, ain cuando en las
olras especies en que se ha utilizado, con fines experimentales semejantes a los aqui
perseguidos, no se registraran lales alteraciones?!,98 138 139
l "]"alnlo el empleo de la Indometacina como del MTU presentan, sobre la histerec
o * . - + ’
blmm, a ventaja de evitar la necesidad de la intervencién quiriirgica y ser reversi-
es s;;ls electos, sin interferencias en la posterior vida reproductiva del animal
ﬂr - . a L. B .
=y a la I:ildomelacma y €l Acido Acetilsalicilico se ha sefialado su capa
cidad para i i6 ;
para producir el blogueo de la ovulacién en la rata y cobaya.95 21 31 58 B4 134
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A los mismos resultados llegamos en el presente trabajo con la Indometaci-
na en la coneja, no habiéndose podido comprobar el supuesto efecto del Acido Ace-
tilsalicilico, por los efectas 16xicos registrados en nuestras conejas y ello a pesar de
usar dosis recomendadas como aléxicas por otros autores.?

Al igual que en el caso de la prolongacién de la vida de los CL de PsG,
no hemos encontrado ninguna referencia a la posibilidad de bloguear la ovulacién,
en la coneja, mediante el empleo de MTU, aunque desde luego existe el precedente
de que su uso en la rata determine la aparicion de quistes foliculares 1*? y que el
hipotiroidismo los proveque en la vaca.!¥?

Cualquiera que sea el medio seguido para prolongar la vida de los CL de
PsG, la administracién de una dosis dnica de 500 ug de PGF2a determina su re-
gresion en el plazo maximo de 48 horas, lo cual confirma una vez mis las propie-
dades luteoliticas de tal PG, no sélo en la coneja,?”,%5,% sino en una amplia gama
de especies entre los mamiferos no primalﬁ,l,2,3,11,2“,23,23,7“,73,74,75,53,9"',1“2,103,
104 126 136 como asi mismo es eficaz para inhibir los efectos bloqueantes de la In-
dometacina, MTU histerectomia sobre la ovulacién.

En la coneja, por tanto, ademds de la histerectomia, ¢! MTU y la Indometaci-
na, &ta iltima un poténte inhibidor de la sintesis de PGs, interfieren el proceso
normal de Ia ovulacién y prolongan la vida de los CL de PsG.

La toxicidad que ambos productos pudieran poseer en eslas experiencias es,
desde luego, un factor no comprobado, por lo que podria especularse con la posi-
bilidad de que tanto el MTU como la Indometacina no se limiten al papel tnico
de interferir los procesos ovulatorios y luteoliticos. Sin embargo ninguno de los ani-
males evidenciaron alteraciones en sus hébilos alimentarios, en su comportamiento
o en su peso corporal, y ello a pesar de los efectos nocivos que, para el MTU, se han
sefialado.97,99

En nuestra opinién la prelongacién de la vida de los CL de PsG, mediante la
Indometacina, es una prueba més a favor de la hipétesis de que la PGF:a es la luteo-
lisina uterina, responsable de la regulacion luteica.

Efectivamente, la Indometacina no sélo inhibe la sintesis de PGs «in vi-
trow 46,133 135 gino que ademds disminuyen los niveles plasmiticos y las concentra-
ciones hipofisiarias e hipotalamicas de la PGFon 96,138 ¢ inhibe localmente la sin-
tesis de PGF2a en el itero 4,84,188 y en rifion.32

Asi mismo se comprueba a partir del presente trabajo que las dosis en él em-
pleadas (200 mg/coneja) son efectivos para inhibir tal sintesis de PGF2a.

Amén de que el hecho de que la administracién de Indometacina prolongue
la vida de los CL de PsG, hasta limites similares a los que provoca la histerecto-
mia, representa una prueba adicional de que el itero es el lugar de produccidn
de la PGFga luteolilica y es por tanto el responsable directo de la regulacién de
la funcién ovérica. Hechos respaldados por la inmediata regresién de los CL, so-
portados por la Indometacina, ante la administracién de PGF2a exégena.
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o dTa;)nl:cv;le}? hemos podido comprobar que con el MTU se prorroga la vida de los
vy ]e sG | zfsta fechas muy similares a las que la histerectomia determina y tam-
ién la administracién de PGF,a en dosis tinica provoca su lisis, pareciendo en prin-
cipi i i
pdo que tanto la Indometacina como el MTU podrian actuar en el mismo sentido
es : . - . + I3 - I3 ;
P ec1r. Inhibiendo la sintesis de PGF,a o impidiendo su accién sobre ovario
ero A hi i '
asi com.o esti bien documentads, o al menos suficientemente, esta accién de
la Indometacina 4,32,46 81 96 108 133 135 138 1o existe ni siqui is
2y ocr : Lo e existe ni siquiera la sugestién de algo
: cjante para ¢ MTU, para quien, en cambio, si que existen miiltiples pruebas
e su accién antiliroidea,!¥ 3% 52131 j i
o o ,18 38 52 | junto al hecho de que recienlemente se haya
o que la incrementa los ni é irei i
—_ veles de PGs en las células tiroideas aisla-
; Eslasi1 premisas y el estudio de los resultados obtenidos en el presente trabajo
en los medios para bloquear la ovulacién, i ,
ién, introducen un nuevo y sugesti
ivo e
de los hechos: e s
Los mecanismos c
a . . pr
- i través de los cuales la PGF.a ejerce su accion luteolitica
Rl establecidos con absoluta seguridad, barajindose varias posibles vias de
accidn que se resumen en la siguiente forma:
— Accién directa sobre CL.102,107 126 136
— Accién sobre hipéfisi
is, desencadenando 1 g2
- - a dolﬁcarga de LH.92873 7478
— Provocando vaso-constriccién ovirica, 36,102 103
— Interfiriendo la accion de las luteotrofinas.20
— Mediador intraovérico de In LH.72,83
Com‘o ya hemos dejado sefialado cualquiera de estos mecanismos puede expli-
car por sf sélo la accién luteolitica de la PGFza y consecuentemente la accién blo-
que‘adora de la Indometacina sobre ln PGF:a puede ejercerse también a uno o
vari i T
o8 de ‘eslos lmvel&s y atin cuando no pueda descartarse por completo su accién
a nivel hipofisiario, existen sin embargo una serie de pruebas que abonan que
su accién se realice exclusivamente a nivel ovérico.

5.A. OvULACION,

En el caso concreto de la ovulacién O’Grapy et al %5 ¥ nueslros propios
resultados prueban que la ovulacién se bloquea mediante la Indometacina cual;do
tal ovulacién se induce no sélo mediante la LH, sino también con el coito ;Io ue
supone un estimulo mucho mas potente—94 o mediante el empleo de HCG —qde
superior vida media a la LH—51 Pero sin que ello suponga el que s¢ impida
la 'luleinizacién folicular, por lo que parece légico admitir que la secreccién hi; o-
fisiaria de la LH no se ha alterado pero si su accién concreta sobre la rotura f(l:li
cular y la liberacién ovular, para lo que necesitaria el concurso de la PGF.a. si as
que no es ésta, exclusivamente, la implicada en la tltima fase del proceso sv:ﬂnlo-
no, como parecen sugerir los trabajos de LEMARIE et al,% quienes encuentran
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cantidades crecientes de PGs en el liquido folicular, al aproximarse la ovulacién
y no porque se esté produciendo un aumento de su almacenamiento o una dismi-
nucién de su degradacién, sino por aumento de sintesis,> opinando CALDWELL et
al 28 que lal progresién en su sintesis se debe a la accidn in crescendo de los es-
trégenos.

De la misma forma no resulta posible inducir la ovulacién tras la administra-
cién del MTU, o la realizacién de la histerectomia, mediante la HCG o la LH,
pero también en este caso el empleo de dichas gonadotrofinas se traduce en la
luteinizacion folicular.

La falta de ovulacién tras la histerectomia es perfectamente consecuente si se
admite la participacién de la PGFza en tal ovulacién, avalada por los argumentos,
y que su lugar de produccién es el dtero.

En el caso de la administracién de MTU en principio sélo puede atribuirse
Ja falta de ovulacién al bloqueo del 1 que el MTU esti ¢jerciendo, pero no por ello
debe desecharse a priori la posibilidad de una inhibicién de la sintesis de PGs
por su accién antitiroidea '8

El que los tres tratamientos impidan la ovulacién pero subsitiendo el hecho de
la luteinizacion folicular parece indicar la existencia de un patrén de secreccion
esteroidea ovérica independiente del hecho fisico de la ovulacién, por lo que en los
animales en los que la ovulacién estd bloqueada aiin cuando, por supuesto, sean in-
fértiles no por ello seran anormales en cuanlo a secreccién hormonal se refiere.

Si el bloqueo de la ovulacion —mediante el empleo de la Indometacina o el
MTU— se intenta inhibir mediante el empleo de LH + 1, la ovulacién se produ-
ce igual que en los animales controles, en cuanto a sus caracteristicas, al igual que
cuando tras la administracién de Indometacina, MTU o ablaccién uterina se utiliza
la PGFza.

En consecuencia parece légico admitir que la ovulacién, en la coneja, requicre,
junte a la LH, la presencia de (Cuadro n.* 51}

— PGFa, producida por un itero intacto, para acluar sinérgicamente, o por-
que sea esta PGFa, exclusivamente, quien produzca la tillima fase de la ovulacién,
es decir la rotura del foliculo y la expulsién ovular.

—Yodo, para actuar sinérgicamente con la LH, o porque ésta lo necesite
para hacer reactivo al ovario a su accién o, incluso, porque el itero necesite |
para sintetizar PGF2a lo cual implica, necesariamente, la normalidad uterina.

Toda vez que cuando se bloquea a la PGFza, mediante Indomelacina, e inclu-
so Aspirina 21,9 se bloquea el I, mediante MTU, o se interrumpe la fuente de
PGF:a, mediante la histerectomia, la ovulacién resulta abolida, sin que nada de
ello signifique que se impida la presencia de LH, como lo demuestra el hecho de
que persista la luteinizacién folicular en los foliculos no eclosionados, segin los
resultados de nuestro propio trabajo, avalados por los de O'GRaDY et al ¥® alcan-
zéndose resultados normales con la utilizacién de LH + 1 exégenos, en el caso de
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CUADRO N.“ 51
Esquema de los requerimientos hormonales propucsios para la ovulacién en la coneja.

HIPOFISIS TIROIDES

+

Metiltiouracilo

LH

Luteinizacién «g— OVARIO g  ovulacién

PGFza

Indometacina Histerectomia

UTERO

la Indometacina y el MTU, y con la PGFza exdgena frente a ambos y la histerecto-

mia.

B. Luteolisis.

Por otro lado, la LH exégena tiene capacidad para inducir ia lisis de los
CL de PsG de la coneja a partir del dia 5.° de la misma,0,127, 128 como asi mismo
la PGFaa, exégena, es un potente luteolitico y su accién sobre la coneja gestanle es
muy similar a la de la LH exégena en esta especie.!93

Ante la histerectomia y la administracién de MTU e Indometacina se prolon-
ga la vida de los CL de PsG en la coneja como hemos comprobado.

Puesto que la PGF.a luteolitica es de procedencia ulerina 23,104 143 o5 5gico
que ante la histerectemia se evile la luteolisis, admitiendo como, parece probado
que la PGF2a sea el Factor Luteolitico Uterino, bien por su accién directa sobre CL
o desencadenando la descarga hipofisiaria de LH.

De la misma forma si la Indometacina inhibe la sintesis de PGF.a es logico que
su administracién se traduzea en los mismos efectos que la histerectomia, como asi
se comprueba.
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Ahora bien, cuando se administra MTU también se llega a los 'mi-sn.ms re-
sultados: persistencia de los CL de PsG, no pudiéndose invocar. en principio més
que su accién antitiroidea, por lo que debe admitirse que su accién }l'neotroﬁc‘n. se
ejerce a través del I, bien porque la LH lo necesila para su actuacion luteolitica
sobre ovario, o porque lo requiera el dtero para la sin.lcsis de PGF2a —como pare-
ce sugerir el hecho de que la TSH aumente la sintesis de PGs—y en &it(.: ‘ulllmo
caso serfa indiferente, en cuanto a resultados, que la PGFaa fuera Iule‘o'lmca per
se, actuando sobre CL, o porque desencadenase, en hipéfisis, la secreccién de LH
luteolilica. ’ b .

En consecuencia, y al igual que en el caso de la ovulacién, parece légico admi-
lir que Ja luteolisis en la coneja Psendogestante requiere, junto a la LH, la presen-
cia de (Cuadro n.° 52):

CUADRO N.° 52 ) )
Esquema de los requerimicntos hormonales propucsios parn la Luteolisis en la coneja.

HIPOFISIS TIROIDES

A

LH I

Persistencin CL Luteolisis

PGFza

Indometacina == Histerectomia

UTERO <=

— Un dtero intaclo, fuente de PGFsa, para que esta PG actiie en sinergia
con la LH, o porque tal PG sea, exclusivamente la responsable de la 11‘118011815. .

— Yodo, para actuar sinergicamente con la LH, o porque t?sta lo necesite
para ser activada o para poseer capacidad para actuar sobre ovario, o porque el
iitero lo necesite para sintetizar PGF2a.
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Toda vez que, como hemos comprobado en nuestro trabajo, cuando se ad-
ministra Indomeltacina o MTU se abole la luteolisis sin que la LH sea capaz de
restaurarla. La administracién simulténea de 1, en cambio, la provoca en el plazo
de 36-48 horas, al igual que lo hace la PGF,a siempre que exista un iilero intacto.

Por lo que en conclusién creemos que tanto la Indometacina como el MTU
pueden impedir el proceso fisico, que no hormonal, de la ovulacién, a nivel oviri-
co y pueden prolongar la vida de los CL de PsG, siendo ambos procesos conse-
cuencia del bloqueo de la sintesis de PGs, lo cual implica necesariamente que ta-
les PGs, y mds concretamente la Fza, eslin involucradas en la ovulacién y en el
control del CL de la coneja, tanto porque actie directamente sobre ovario, en el
caso de la ovulacién, o porque, en el caso de Ia luteolisis, tenga accién directa
sobre CL o indirecta, estimulando la secreccién hipofisiaria de LH, requiriéndose
en ambos casos una funcién liroidea, y subsecuentemente de I, normal.,

6. CONCLUSIONES

1.* Se comprueba que, en la coneja, la PGF.a se encuentra implicada tanto
en la ovulacién como en la regresién de los CL de PsG siendo el factor delerminante
de ambos hechos en esta especie y ejerciendo su accién a nivel ovarico.

2.% La falia de PGF3a, tanto por inhibicién de su sintesis (: al tratar a los
animales con Indomelacina), como por ausencia de su produccién (: mediante
la histerectomia) conduce al bloqueo de la ovulacién y la persistencia de los CL
de PsG, llegdndose a los mismos resullados cuando la histerectomia o el trata.
miento con Indometacina se sustituyen por la administracién de un depresor ti-
roideo: Metiltiouracilo, sin imporiar ni la duracién ni el momento de iniciar el
tratamiento con esle producto,

3.2 Ante la histerectomia o el tratamiento con Indometacina o Metiltiou-
racilo tanto la HCG como la LH se muestran incapaces de provocar la ovulacién
y la LH de determinar la regresién de los CL de PsG, en la coneja. La adicién
de I a la LH invalida los efectos negativos de la Indomelacina y del Metiltioura-
cilo, pero no los de la Histerectomia, frente a la cual sélo la PGF.a se muestra eficaz.

4. Ante los hechos registrados se estima que para la produccién fisiolégica
de la Luteolisis, y de la Ovulacién, en la coneja, se requiere junto a la LH y PGF,a
la presencia de [, bien porque sea necesario para su actuacién, para sensibilizar
al ovario frente a la misma o porque el dtero lo exija para la sintesis de PGFaa.

7. RESUMEN

Con objeto de determinar los mecanismos involucrados en la regresién de los
Cuerpos Liiteos de Pseudogestacion en la coneja, tras haber inducido ésta mediante
HCG, se establecen una serie de tratamientos tendentes a prolongar la vida funcional
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de los CL, estableciéndose ésta mediante el estudio micro-macroscépico de los
ovarios. Dichos tratamientos incluyen: "

— Histerectomia total, ante la cual los CL. de PsG alcanzan una duracién de
& d]i. Indometacina, por vias subcutdnea y rectal, en dosis de 200 mg/coneja,
llegandose entonces a una supervivencia de los CL de 29 dias, .

— Metiltiouracilo, por via oral, en dosis de 4 grs/coneja, alcanzando los CL

ivencia de 23 dias.

- S—u—peAr:ii;o Acetilsalicilico, por vias rectal y oral, debiendo abandonar su uso,
ante ¢l elevado indice de mortalidad que ocasiona,

Para inducir la lisis de estos CL se utilizaron:

— LH, en dosis tinica de 50 ug.

—LH + 1, en dosis de 50 ug y 1,2 grs respeclivamente.

— PGF2a, en dosis iinica de 500 ug.

Mientras que la LH sola, no determina ningfin efeclo de los. CL, tras ¢l trata-
miento con Indometacina o con MTU o tras la histerectomia, la adlf:mn della ln-LH
anula los efectos de la Indometacina y el MTU y la PGF,a de los 3 tipos de tratamien-
to, en un plaze de 36-48. : A ok

Con objelo de profundizar en los mecanismos implicados en eslos elcb(l)s,
se programaron una seric paralela de experiencias en las que se }nlentnbade o-
queo de la ovulacién mediante la administracion, a lo ]arg‘o de 8 dias, de In c;me‘l’a-
cina y MTU, o tras haber realizado la histerectomia, induciendo tal ovu 1.101011
mediante LH, LH + 1 y PGFza, en las dosis ya sefialadas, o HCG en dosis de
2 Iil'ln ninguno de los 3 supuestos consiguieron provocar la ov1‘1lnci6n ni la‘H(IZG
ni la LH, aunque si determinaron la produccién de un elevado niimero de foliculos
hemorragicos que a los 6 dias, tras la administracién de las gonadotrofinas, apare-

i inizados.

mem;::tlmconlrario la LH + I, frente a la Indometacina y el MTU, y la PGFea,

frente a ambos y la histerectomia, daban lugar a ovulaciones normales, en cuanto a

niimero y caracleristicas, con respecto a los controles. st t
A partir de estos datos se acepta que la PGFza se encuentra 1m.pl|czt a 'tando

en la ovulacién como en la regresion de los CL de PsG de la. coneja, cjerciendo

sus acciones a nivel ovérico y que, probablemente, el iitero necesila I para la‘ sinlesis

de PGF2a, a la que se propone como el Factor Luteolitico Uterino, en la coneja.

RESUME

A fin de déterminer les mécanismes involucrés dans la regression dfis (I_".-]c;:rgs
Lutés de Pseudogestation chez la lapine, aprés avoir induit celle:cl avec'de n11 ; "
en établit une série de traitements qui tendent & prolonger la vie fonctionnelle des
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CL, laquelle est fixée par 1’éude micro-macroscopique des ovaires. Ces traite-
ments comprennent:

— Histérectomie totale, en présence de laquelle les CL de PsG alteignent
une durée de 26 jours.

— Indométacine, par les voies subcutanée et rectale, avec des doses de 200
mgrs /lapine. Les CL atteignent alors une supervivance de 29 jours,

— Methyliiouracile, par la voie orale, avec des doses de 4 grs/lapine. Les
CL alteingent une supervivance de 23 jours.

— Acide acétylsalicylique, par les voies rectale et orale, étant obligé de su.
primer son emploi & cause de I'indice de mortalité trés élevé qu’il produit.

Pour induire |'autolyse de ces CL on a utilisé:

— LH, une dose simple de 50 ug.

— LH + [, des doses de 50 ug et de 1,2 grs, respeclivament,

— PGF3a, une dose simple de 500 ug.

Alors que la LH seule ne détermine aucun affet des CL, apris le trailement
avec de I'indométacine ou avec de MTU, ou apris le tratiment avec de Ihistérecto-
mie, I'addition de I’l & la LH annule les effets de I'indomélacine, du MTU et de la
PGF;a des trois types de traitement, en 36-48 heures,

A fin d’approfondir dans les mécanismes impliqués dans ces faits, on pro-
gramma une série parallele d’experiences dans lesquelles on essayait le blockage
de I'ovulation, en administrant de 'indométacine et du MTU pendant 8 jours, ou
apres avoir effectué 'histérectomie, induisant la susdite ovulation avec de la LH, de
la LH + de I'l, et de la PGFaa, avec des doses déja indiquées, ou avec de la HCG
avec des doses de 250 U. [,

Dans aucune des trois hypothéses on n’a pu provoquer lovulation, ni la HCG
ni la LH quoiqu’on ait déterminé la production d’un grand nombre de foilicules
hémorrhagiques, lesquels devinrent luticinisés le sisitme jour aprés 1'administration
des gonadotrophines.

Par contre, la LH + 11, en présence de l'indomélacine et le MTU, et la PGFsa
en présence des deux et de 'hisiérectomie, donnaient lieu & des ovulations normales
quant au nombre et quant aux caractéristiques ou propriélés, un ce qui concerne
les contrdles.

A partir de ces données on accepte que la PGFaa est impliquée dans I’ovula-
tion aussi bien que dans la regression des CL de PsG de la lapine, exergant ses actions
au niveau ovarique et que, probablement, I'utérus a besoin de [ pour la synthése
de PGF:a que I'on propose comme le Facteur Lutéolitique Utérin chez la lapine.

SUMMARY

To assess the mechanisms involved in the regulation of Corpora Luteo (CL)
of pseudopregnancy (PsG), in the rabbit, after the ovulation induced by HCG,
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were stablished 3 types of treatments for getting the extensién of the functional
lifespan of CL:

— Hysterectomy, thar prolongs the CL of PsG during 26 days. -

— Indomethacin, administred subcutaneously or rectally (200 mg/animal)
also lengthens PsG to the 29 th day. - -

— Methilthiouracil (MTU), administred orally (4 grs/rabbit) arriving the
CL of PsG until the 23 th day of it.

— Aspirin, administred rectally or orally. This treatment was leaved because
the hight incidence of deads that causes.

For the regression of these CL were used:

— LH (50 ug).

—LH + I (50 ug + 1,2 grs).

— PGF.a (500 ug).

The LH has not effect upon de CL maintained by hysterectomy, Indometha-
cin or MTU, but the addition to the LH of lode annuls the Indomethacin and
MTU actions, and the PGF.a all the 3 treatmenis within 36-48 hours.. .

Were programed too a paralel serie of experiences to determine the Possnble
blockade of ovulation by the same treatments and inducing such ovulation by:
LH, LH + I, HCG, and PGF2a.

The ovulation induced by LH or HCG was blocked by hysterectomy, Indome-
thacin and MTU, appearing large numbers of hemorragic follicles with eggs retainefl.

In contrast the LH + I provokes normal ovulation despite the Indomethacin
and MTU, and the PGFaa despite the hysterectomy too.

In conclusion, the results of these studies demonstrate that PGFsa may be
involved in both the ovulatory proccess and the control of CL function, in the

rabbit, at ovarian level.
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Fotografia n.* 1: Ovarios mostrando CL en el dia 25.°"de PsG, pertenecientes a
una coneja tratada con Indometacina.

Fotografia n.® 2: Qvarios con CL en degeneracién, en el din 17.° de PsG, tras
la administracién de PGF2a en el dia 15.° de PsG.
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Fotografia n.” 3: Ovarios mostrando Folicules Hemorrdgicos y luteinizados al inten-
tar inclucir la ovulacion con LH, tras el tratamiento con MTU.

Foltografia n.® 4: Ovarios en reposo, dia 18.° de PsG, pertenecientes a una co-
neja histerectomizada y tratada con PGFaa en el dia 15.° de PsG.
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Fotografia n.? 5: Corte de ovarios con CL funcionales ¢n ¢l dia 23.° de PsG, per-
lenecientes a una coneja tratada con MTU.

Fotografia n.® 6: Corte de ovarios mostrando CL en regrcsién,_dia 16.° de PsG,
tras la administracién de LH + I, en un animal tratado con Indometacina.
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Fotografia n.® 7: Corte de ovarios con foliculos hemorrigicos al intentar inducir
la ovulacién con HCG, tras la histerectomia,

Fotografie n.” 8: Corte de ovarios en reposo, dia 18.° de PsG, petlenecientes a una
ceneja tratada con MTU tias la administracion de LH -+ I el dia 15.2 de PsG.
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Fotografia n.° 9: Corle micruscopice de ovario con CL funcional, dig 24.° de P’sG,
perteneciente a conejs histerectomizada y tratada con LH 4+ [ en el dia 15 de PsG

(X 100).

Fotografin n.° 10: Corte microscépico de ovario con CL en degeneracion, d‘in 17.:
de PsGC, perteneciente a coneja histerectomizada y tratada con PGF:a en el dia 15.

de PsG (X 100).
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Fotografia n.° 11: Corte microscépico de ovario con CL en degeneracion, dia
17.* de PsG, pertencicente a coneja tratada con Indumelacina, tras la inyeccion

de LH + 1 en el din 15.2 de PsG (X 100).

Fotografia n.® 12: Corle microscépico de ovario con Foliculos hemorrigicos, per-
lencciente a concja tratada con MTU y ovulacion inducida mediante HCG (> 35).
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Fotografia n.® 13: Corte microscopico de ovario con Fuli«}ulus_Hcmt‘)rraglcns:I,. per-
leneciente n coneja trolada con Indometacina y ovulacion inducida mediante

LH (X 100).

Fotografia n.® 14: Corte microscipico de ovario con Folicglos Hemorrdgicos, per-
teneciente a congja histerectomizada y ovulacion inducida mediante LH + 1 (X 400)
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Fotografia n.® 15: Corte microscépico de ovario con Foliculos en desarrollo,
dia 18.° de PsG, perteneciente a coneja tratada con MTU e inyectada, dia 15.° de
PsG con LH + 1 (X 100).

Fotografin n.® 16: Corte microsedpico de ovario con Foliculos en desarrollo, dia
18.° de PsG, perteneciente a concja traulada con Indometdcina inyectada con
LH + Ien el din 15.% de PsG (X 100).
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Fotografia n.® 17: Corte microscépico de ovario con Foliculos en desarrollo,
dia 18.° de PsG, pertenccicnte a congja histerectomizada y tratada con PGFaa en el
dia 15.° d¢ PsG (X 100).
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