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EFECTO INHIBITORIO DE LAPROGESTERONA SOBRE EL
DESARROLLO DE LAONDA FOLICULAR EN LLAMAS

Alexei Santiani A, Victor Leyva V.? y Wilber Garcia V.2

The effect of the exogenous progesterone (P,) on the development of follicular
waves in llamas was studied in twenty-five females. According to dose and regimen for
P,administration, animals were allocated to 5 groups (n=5): GO (control group), G1 (30 mg
P /day for 2 days); G2 (30 mg P,/day for 4 days); G3 (50 mg P /day for 2 days) and G4 (50
mg P,/day for 4 days). Development of dominant (>7 mm) and subordinated follicles (>3
mm and <7 mm) were monitored daily by transrectal ultrasonography. The minimun size
reached by the dominant follicle in groups G1 (4.6 £ 0.9 mm), G3 (5.1 £ 1.5 mm) and G4 (5.3
+ 1.6 mm) were smaller (P< 0.05) than group GO (8.5 + 1.0 mm). The whole follicular
regression of the dominant follicle in groups G1 (5.5 £ 2.0 mm), G2 (5.9 + 1.4 mm) and G3
(5.3 £ 3. 3 mm) were larger (P< 0.05) than group GO (0.9 + 1.4 mm). The number of
subordinated follicles had a significative increase (P< 0.05) in groups G1 and G4, on days
2 and 3 in relation to days 7 and 8 post-treatment. Results demonstrate that exogenous
progesterone inhibits the development of the dominant and subordinate follicles in lla-
mas during treatment days; however, immediately after the end of the treatment, the
number of subordinate follicles increases, due to the regression of the dominant follicle
in order to allow the emergence of a new follicular wave.
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El efecto de la progesterona exogena (P,) sobre el desarrollo de la onda folicular fue
estudiado en 25 hembras adultas, las cuales fueron distribuidas en 5 grupos: GO (con-
trol); G1 (30 mg de P, /dia por 2 dias); G2 (30 mg P /dia por 4 dias); G3 (50 mg P /dia por 2
dias) y G4 (50 mg P /dia por 4 dias). El desarrollo de los foliculos dominante (>7 mm) y
subordinados (>3 mmy <7 mm) fue monitoreado diariamente por ecografia transrectal de
los ovarios, hasta el dia 8 del inicio del tratamiento. El tamafio minimo alcanzado por el
foliculo dominante en los grupos G1 (4.6 £0.9mm), G3 (5.1 £ 1.5 mm) y G4 (5.3+ 1.6 mm)
fue menor (P< 0.05) al grupo GO (8.5 + 1.0 mm). La regresion total del foliculo dominante en
los grupos G1 (5.5+2.0mm), G2 (5.9 + 1.4 mm) y G3 (5.3 £ 3.3 mm) fue mayor (P< 0.05) al
grupo GO (0.9 = 1.4 mm). El nimero de foliculos subordinados tuvo un aumento significa-
tivo (P<0.05) en los grupos G1 y G4 entre los dias 2 y 3 con respecto a los dias 7 y 8 post
inicio del tratamiento. Se demuestra que la progesterona exdgena inhibe el desarrollo de
los foliculos dominantes y subordinados durante los dias de tratamiento, y que luego de
finalizado aumenta el nimero de foliculos subordinados, probablemente debido a la
regresion del foliculo dominante que permite la emergencia de una nueva onda folicular.
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Efecto de la progesterona sobre el desarrollo de la onda folicular

La dindmica de la actividad folicular
en llamas (Adams et al., 1990) y
alpacas (Bravo y Sumar, 1985) se desarrolla
a través de ondas foliculares, con la presen-
ciade unfoliculo dominante. En animales con
ciclo estrual definido, la actividad folicular es
regulada por los niveles de progesterona
secretada por el cuerpo luteo (Leyva, 1996).
Similar resultado se reporta en llamas
gestantes y con fase luteal inducida, por el
efecto inhibitorio de la progesterona en el
desarrollo de los foliculos dominante y subor-
dinados (Adams et al., 1990).

En vacas se atribuye a la presencia de
foliculos dominantes la responsabilidad de la
variabilidad entre animales en el intervalo
ovulatorio (Ginther et al., 1989). De igual
manera, se reporta una variabilidad en las
tasas de ovulaciones multiples en
superovulacion en llamas (Ratto et al., 1997)
y alpacas en celo (Novoa et al., 1999;
Velasquez, 1999), y alrededor del final de una
fase luteal inducida (Correa et al., 1994;
Bourke et al., 1995; Velasquez, 1999). Se-
gun la metodologia de estos trabajos, el mo-
mento de la administracion de las hormonas
gonadotropicas fue independiente del estadio
de desarrollo del foliculo dominante. Sin em-
bargo, es probable que la respuesta a los tra-
tamientos hormonales sea influenciada por las
fases involucradas en el desarrollo del folicu-
lo dominante descritas en llamas (Adams et
al., 1990) y alpacas (Bravo y Sumar, 1985).

Ultimamente se ha reportado el uso de
progesterona exdgena en dosis aparentemen-
te fisiolégicas en la inhibicion del celo pre y
post ovulatorio en alpacas (Leyva y Garcia,
1999a) y en la sensibilizacion del eje
hipotalamo-hipofisis-ovario en alpacas en
celo, para incrementar la respuesta ovulatoria
al estimulo coital del macho (Leyvay Garcia,
1999b). Estos resultados sugieren que la
progesterona exogena puede ser utilizada
para regular la emergencia y desarrollo de
los foliculos dominantes y subordinados; por
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lo tanto, el objetivo del presente trabajo fue
estudiar el efecto de la progesterona exdgena
sobre el desarrollo de la onda folicular en lla-
mas.

Ubicacién

El estudio se llevo a cabo durante los
meses de marzo 'y abril del 2000 en el Fundo
San Luis, perteneciente a la Estacion Experi-
mental IVITA-Marangani de la Facultad de
Medicina Veterinaria de la Universidad Na-
cional Mayor de San Marcos. El fundo se
encuentra ubicado en el distrito de Nufioa,
provincia de Melgar, departamento de Puno,
Perd, a una altitud aproximada de 4,200
msnm.

Animales

Se seleccionaron al azar 25 hembras
con conducta de celo ante la presencia del
macho y que presentaron un foliculo
preovulatorio (>7 mm) al examen ecografico.

Disefio Experimental

Se formaron los siguientes grupos de
tratamientos (n=5) en forma completamente
al azar:

e GO: Grupo Testigo. No recibi6 ningun
tratamiento

* G1:30mg de progesterona/dia, viai.m.,
por 2 dias consecutivos

* G2:30 mg de progesterona/dia, viai.m.,
por 4 dias consecutivos

* G3:50 mg de progesterona/dia, viai.m.,
por 2 dias consecutivos

* G4:50 mg de progesterona/dia, viai.m.,
por 4 dias consecutivos

Procedimiento Metodoldgico

El desarrollo de los foliculos dominantes
(>7 mm) y subordinados (>3 mmy <7 mm)
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fue monitoreado diariamente por ecografia
transrectal de los ovarios, usando un ecégrafo
B-mode Aloka 210 equipado con un trans-
ductor lineal tipo array de 5 MHz. Se consi-
deré como dia 0 al dia de inicio del experi-
mento. El experimento finalizo el dia 8, cuan-
do el 80% de las hembras retornaron en celo.

Analisis de Datos

El andlisis estadistico fue realizado uti-
lizando el SAS (Statistic Analisis System). La
prueba de analisis de varianza (ANOVA) fue
utilizada para analizar la diferencia por efec-
to de los tratamientos de los siguientes
parametros: (a) tamario del foliculo dominan-
te en el dia O; (b) tamafio minimo del foliculo
dominante; (c) grado de regresion folicular
diario; y (d) regresion total del foliculo domi-
nante. Se utilizé la prueba de Tukey para es-
tablecer diferencias entre grupos. Ademas,
el diametro del foliculo dominante y el nime-
ro de foliculos subordinados fueron analiza-
dos dentro de cada grupo durante el experi-
mento, y dia por dia entre los 5 grupos, me-
diante ANOVA. Se utiliz6 la prueba de Tukey
para evaluar diferencias entre promedios.

El coeficiente de correlacion fue utili-
zado para establecer el grado de asociacion
entre el diametro del foliculo dominante y el
namero de foliculos subordinados.

Tamario del Foliculo Dominante

En la regresion de los foliculos domi-
nantes durante la fase experimental, el tama-
fio minimo alcanzado en los animales de los
grupos tratados con progesterona (G1, G3y
G4) fue significativamente menor (P< 0.05)
gue aquellos del grupo control (Cuadro 1), no
obstante que el tamafio del foliculo dominan-
te al inicio del experimento (dia 0) fue similar
para los 5 grupos (P> 0.05) (Cuadro 1). El
grado de regresion folicular diaria desde el
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dia 0 hasta el dia en que se alcanza el tamafio
minimo (Cuadro 1) fue significativamente
mayor (P< 0.05) en los cuatro grupos trata-
dos que en el grupo testigo. Asimismo, la re-
gresion total del foliculo dominante (Cuadro
1), fue significativamente mayor (P< 0.05)
en los grupos G1, G2y G3 que en GO.

Al analizar la dindmica en el tamafio
del foliculo dominante dentro de cada grupo
durante el experimento, se encontr6 una dis-
minucién significativaen G1 (P< 0.05) y G2
(P< 0.01) (Cuadro 2).

Al comparar entre grupos, el foliculo
dominante del GO a partir del dia 3 comienza
a hacerse significativamente mayor que los
foliculos dominantes de los demas grupos (P<
0.05), alcanzando el dia 7 un tamafio
significativamente mayor (P< 0.01) que los
foliculos dominantes de G1, G2, G3 y G4
(Cuadro 2). El dia 8 ya no se observan dife-
rencias significativas (P> 0.05) entre los 5
grupos en relacion al tamafio del foliculo do-
minante.

Emergencia de Foliculos Subordinados

Al analizar el niamero de foliculos su-
bordinados en cada grupo a través de los dias,
se observo una tendencia de incremento en
los grupos tratados con progesterona (Fig. 1),
siendo significativa (P< 0.05) en el G1, entre
losdias2 (0.6+0.9)y7(3.4+£1.9);yenel G4
entre los dias 3 (1.0 +1.2) y 8 (3.8 + 1.9) des-
pués de iniciado el tratamiento (Cuadro 3).

Relacion Foliculo Dominante y Foliculos
Subordinados

Los coeficientes de correlacion entre
tamafio del foliculo dominante y nimero de
foliculos subordinados para los grupos 0, 1, 2,
3y 4 fueron-0.14,-0.37,-0.29, -0.28 y 0.20,
respectivamente. Los coeficientes de corre-
lacion entre tamafio del foliculo dominante y
namero de foliculos subordinados para los
dias0,1,2,3,4,5,7y8 fueron-0.28,-0.13,

Rev Inv Vet Pert



Efecto de la progesterona sobre el desarrollo de la onda folicular

Cuadro 1. Efecto de la progesterona sobre el foliculo dominante en Ilamas (promedio + des-

viacion estandar)

GO Gl G2 G3 G4
Tamafio del foliculo 95+1.2 10125 121+12 104+41 9.2+21
dominante (d 0, mm)
Tamafio minimo del 85+1.0° 46+0.9° 62+15° 51+13 53+16"
foliculo dominante (mm)
Grado de regresion 02+02° 13+04° 09+04°> 09+04> 1.1+03"
folicular diario* (mm/d)
Regresion total del 09+14% 55+20° 59+14° 53+33° 39+17%®

foliculo dominante! (mm)

GO: Testigo; Gl y G2: 30 mg de progesterona/dia por 2 y 4 dias, respectivamente; G3 y G4: 50 mg de
progesterona/dia por 2 y 4 dias, respectivamente

! Diferencia entre el dia 0 y el dia con el tamafio minimo del foliculo dominante

a,b Letras diferentes dentro de filas indican diferencias significativas (P<0.05)

Cuadro 2. Efecto de la progesterona en la dinamica del tamafio del foliculo dominante en
llamas (promedio + desviacion estandar)

Dias post-inicio tratamiento

Grupo

1 2 3 4 5 6 7
GO 95+12 10.6+1.1 10.4+1.7 10.8+2.5° 11.7+4.1° 11.2+4.8° 12.0+4.7° 11.745.1
Gl 10.1#2.4° 8.9+2.4Y 844217 6.4+1.9" 6.7+1.6™ 55+1.3Y 6.0£2.5" 7.0+1.9Y
G2  12.1#1.2° 11.4+1.1Y 10.6+0.8% 8.9+1.2% 8.4+1.4%2W 73+1.8"" 7.1+1.5° 7.4+13"
G3  10.4+4.1 9.6+47  7.8+24 7.4+22*® 6.3+24° 56+2.3° 6.2+09" 6.9+1.3
G4 92421 8.0+2.4 7.7+2.8 6.8+2.7° 6.4+2.1b° 6.3+2.1° 509+0.9b 7.4+2.2

GO: Testigo; Gl y G2: 30 mg de progesterona/dia por 2 y 4 dias, respectivamente; G3 y G4: 50 mg de
progesterona/dia por 2 y 4 dias, respectivamente

a,b Letras diferentes dentro de columnas indican diferencias significativas (P<0.05)

X,¥,Z,w Letras diferentes dentro de filas indican diferencias significativas (P<0.05)

0.31, 0.12, -0.08, -0.18, -0.43 y —0.28, res-
pectivamente. La relacion entre el tamafio
del foliculo dominante y el nimero de foliculos
subordinados puede apreciarse en la Fig. 1.

El presente trabajo es el primer repor-
te que demuestra que la administracion de
progesterona exdgena altera el desarrollo de
la onda folicular en llamas, ocasionando
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una disminucion del tamafio del foliculo do-
minante a través de un mayor grado de re-
gresion, una disminucion del nimero de
foliculos subordinados durante el periodo de
tratamiento con progesterona, y posterior-
mente un incremento de estos foliculos su-
bordinados al desaparecer el efecto de la
progesterona.

Similar efecto en la disminucion del
tamafio del foliculo dominante por administra-
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Cuadro 3. Efecto de la progesterona sobre el nimero de foliculos subordinados en Illamas
(promedio + desviacidn estandar)

Dias post-inicio tratamiento

Grupo

1 2 3 4 5 6 7
GO 1.4+09 1.6+15 1.0+08 1.2+08 0.8+0.8  0.840.5 1.6+1.3 1.4+15
Gl 1.2+40.8° 0.8+1.1® 0.6+0.9° 1.0+1.0%° 1.4+14® 1.4+1.3% 3.4+1.9° 2.6+1.7%®
G2 16+1.9 0.8+13 1.6+1.5 2.0+20 1.8+16 1.4+0.9 1.6+0.9 2.0+14
G3 0.6£0.9 0.4+09 0.6+1.3 1.4+13 1.4+11 12413  26+19 1.0+0.8

G4 1.8+1.3° 1.6+05% 1.6+13° 1.0+1.2° 12+13° 16+11® 24+15° 3.8+1.9°

GO: Testigo; Gl y G2: 30 mg de progesterona/dia por 2 y 4 dias, respectivamente; G3 y G4: 50 mg de
progesterona/dia por 2 y 4 dias, respectivamente

a,b Letras diferentes dentro de filas indican diferencias significativas (P<0.05)

cién de progesterona exdgena es reportado
por Leyva (1996) en ovinos y por Adams et
al. (1992) en bovinos. Este efecto también
es comparable al menor tamafio del foliculo
dominante expuesto a niveles altos de
progesterona en la fase luteal inducida en lla-
mas (Adams et al., 1990) y en la fase luteal del
ciclo estral en ovinos (Leyva, 1996) y bovinos
(Ginther et al., 1989). Es probable que este
efecto fuera mediado por interferencia en el
desarrollo del foliculo dominante debido al efecto
inhibitorio de la progesterona exégenaen la se-
crecion de la GnRH hipotalamica y, conse-
cuentemente, en la secrecién de la LH
hipofisiaria (Stevenson, 1997).

Hubo disminucién en el nimero de
foliculos subordinados durante los dias de tra-
tamiento con progesterona; sin embargo, des-
pués de finalizado el tratamiento, esta situa-
cion fue revertida. Estos resultados sugieren
que la progesterona exdgena ejerce un efec-
to inhibitorio en el desarrollo de los foliculos
subordinados. Este efecto es comparable a
la disminucién del nimero de foliculos peque-
fios en ovejas en anestro, tratadas con
progesterona exégena (Leyva, 1996). Se ha
demostrado que la progesterona inhibe la se-
crecién de LH y en menor grado la FSH
(Savio etal., 1993, citado por Adams, 1994),
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las cuales son necesarias para el crecimiento
folicular; sin embargo, el efecto inhibitorio del
foliculo dominante en los subordinados ha sido
atribuido a reguladores locales ovaricos como
la inhibina que controla la secrecion de FSH
(Fortune, 1994).

En condiciones fisiol6gicas normales,
el desarrollo de los foliculos subordinados es
generalmente suprimido cuando el foliculo
dominante se encuentra en su fase estatica,
con una relacion inversamente proporcional
entre el nimero de foliculos detectados v el
tamafo del foliculo dominante (r = -0.2)
(Adams et al., 1990). Esto concuerda con la
relacion de —0.14 encontrado en el grupo con-
trol (G0), mientras que en los grupos tratados
con progesterona la relacion se vuelve positi-
vaenlosdias2 (r=0.31) y 3 (r=0.12), es
decir, que disminuye tanto el nimero de
foliculos subordinados como el tamafio del
foliculo dominante, para luego volverse ne-
gativa, estableciéndose una asociacién fuer-
te en el dia 7 (r = -0.43). Estos resultados
sugieren que al inicio del tratamiento la
progesterona ejerce un efecto inhibitorio tan-
to en el foliculo dominante como en los su-
bordinados, y que luego el aumento del na-
mero de foliculos subordinados seria el resul-
tado de la continua regresion del foliculo do-
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minante, y la desaparicién del efecto inhibito-
rio de la progesterona después de suspenderse
el tratamiento.

En vaquillas, Adams (1994) refiere que
el mayor nimero de foliculos en tratamientos
superovulatorios se consigue cuando el tra-
tamiento se inicia el dia de la emergencia de
la onda folicular. En condiciones fisiol6gicas
normales, después de la fase estatica ocurre
laregresidon del foliculo dominante. Por con-
siguiente, en las hembras tratadas con
progesterona se ha reproducido este efecto
para favorecer la emergencia de una nueva
onda folicular y ello parece haber ocurrido
entre los dias 3 y 4 luego de iniciado el trata-
miento con progesterona, donde se observa
el inicio del incremento del nimero de foliculos
subordinados (Fig. 1). Esta informacidon es
importante para un uso mas eficiente de las
técnicas de superovulacion en llamas y seria
conveniente identificar el mejor momento para
iniciar un tratamiento superovulatorio en re-
lacion al momento de la emergencia de la
nueva onda folicular.

La progesterona exogena inhibe el de-
sarrollo de los foliculos dominante y subordi-
nados en llamas, V al finalizar el tratamiento
con progesterona, aumenta el nimero de
foliculos subordinados. Ademas, la
progesterona exdgena inhibe la receptividad
sexual desde el dia 2 de iniciado el tratamien-
to hasta los dias 7 a 8.
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