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Resumen:

Diversos factores como la disposicion de energia, de vitaminas, de minerales v de deidos grasos
podrian influenciar la funcion reproductiva en los animales domésticos por su doble efecto a nivel del
¢je hipotdlamo-pituitaria y a nivel local en el ovario. La importancia del estado metabilico del animal

sobre la capacidad reproductiva ha sido ampliamente evidenciada en diferentes especies. VEl desarrollo
del tejido adiposo junto con la produccion y secrecidn de citoquinas y otras proteinas por los adipocitos
serian puntos de control de diversos procesos metabélicos. Asi. Ha sido descubierta recientemente una
hormona secretada por el tejido adiposo, la leptina, la cual parece jugar un papel preponderanie sobre
la regulacion de la toma de alimento, el gasto energético, y la secrecion de gonadotropinash Los sitios
de aceion y los diferentes efectos potenciales de la leptina sobre la reproduccion estan siendo elucidados.
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Introduccion

El éxito reproductivo, durante 65 millones de pro-
ceso evolutivo ha sido el factor mas importante para la
supervivencia de los mamiferos. Esta estrategia re-
quiere del desarrollo puberal de machos y hembras, la
presentacion de ovulacién de manera estacionaria y/o
ciclica, fertilizacion exitosa, gestacion a término. El
desarrollo de la zootecnia y la seleccion de animales
domésticos ha demostrado que el aspecto nutricional,
en particular la disponibilidad de alimento, tiene pro-
funda influencia en la funcion reproductiva.

El proceso reproductivo . en todas sus etapas, se
ve afectado por el estado nutricional del individuo. Asi,
¢s bien conocido como el momento de la pubertad se
ve influenciado por la dieta y la tasa de crecimiento.
En rumiantes, por ejemplo, se postula un limite o punto
ideal en la masa corporal determinado genéticamente

para alcanzar la pubertad (49). La presentacion del
primer estro y del primer parto, demuestran un alto
nivel de correlacion con la condicion corporal (19). En
ovejas, factores nutricionales modulan la estacionalidad
(20). La pubertad en los cerdos es determinada por la
composicion corporal relacionada con los depdsitos
grasos (22). El intervalo postparto esta directamente
correlacionado con la nutricion y la condicion corporal
en ovejas (24; 1) ganado de leche (7), de carne (9: 6;
46: 42) y doble proposito (19). Las tasas de concep-
cion (40; 21), asi como el porcentaje de preiiez, (48)
aumentan al mejorar la nutricion en ganado bovino.

El crecimiento de los mamiferos depende de la dis-
ponibilidad de nutrientes lo que incluye adecuadas can-
tidades de carbohidratos, proteinas y lipidos en el ma-
terial absorbido por el tracto digestivo. Un consumo
insuficiente de energia afecta negativamente la fun-
cion reproductiva, lo que demuestra que la energia to-
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tal juega un papel importante en la ecuacion metabdlica
del consumo, utilizacion y reserva como determinan-
tes del peso corporal. Un incremento en el consumo
de energia justo antes del momento de la ovulacion
aumenta la tasa de ovulacion en ovejas y cerdas, defi-
ciencias en vitaminas (vitamina A) o minerales (Zn y
Se) conllevan a una marcada reduccion en la eficien-
cia reproductiva (49).

Sitios de accion de los efectos nutricionales

Se postula que algunos nutrientes especificos afec-
tan los procesos reproductivos directamente. Experi-
mentos suplementando composiciones variadas en dci-
dos grasos han demostrado mejorar las tasas de
concepcion y estimular el desarrollo folicular durante
el postparto temprano en ganado de carne y de leche
(48: 17: 27). El suministro de lipidos por infusion
intravenosa, es igualmente efectiva, lo que sugiere que
la respuesta es independiente de la fermentacion
bacteriana en el rumen (38).

Suplementacion especifica con acidos grasos de-
muestra efectos favorables de los lipidos en las fun-
ciones reproductivas. Lucy et al. (39) demostraron
que las sales de calcio de los acidos grasos de cadena
larga (40% acido oléico y 9.5% acido linoléico) esti-
mulan el desarrollo folicular en ganado de leche y
mejora las tasas de concepcion (21); en ganado de
carne se han reportado resultados similares (28). En
vacas Brahman durante el postparto el suplemento ali-
menticio con altas concentraciones de acidos linoléico
y oléico incrementan el nimero de foliculos sin impor-
tar su estado de desarrollo (pequeiio, mediano, gran-
de)(17). Al contrario si el contenido de dcidos grasos
es de apenas 14% de acido oléico y de 1% de acido
linoléico en el rumen es poco el efecto en el desarrollo
folicular de los ovarios en ganado de leche (4).

los claros efectos sobre la capacidad reproductiva
de la nutricion y de la suplementacion con lipidos con-
llevan de manera ticita a la pregunta de donde seria
su sitio y cual su mecanismo de accion. Parece claro
que la nutricion actia simultaineamente o en tandem
en multiples sitios del sistema reproductivo. El prime-
ro identificado v quizas el mas importante mecanismo
de accion es sobre el eje hipotalamo-pituitaria regu-
lando la secrecion de gonadotropinas. El crecimiento
v las sefales metabdlicas incrementan la frecuencia
de los pulsos de gonadotropinas en oveja (20), y la
frecuencia de las pulsaciones de LH asi como la res-
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puesta a la aplicacion exdgena de GnRH se ven dra-
maticamente disminuidas en ovejas Pelibuey bajo con-
diciones de stress nutricional (23; 24). Un segundo
sitio potencial de accion seria el ovario, donde la dis-
ponibilidad del precursor de las hormonas esteroidales
esenciales para lograr la eficiencia reproductiva, el
colesterol, se ve aumentado por una suplementacion
grasa en la dieta y afectado por una nutricion deficien-
te (48). Otra posibilidad es la de efectos a nivel
pancreatico, ya que la secrecion de insulina se ve mo-
dulada al suplementar con dcidos grasos (48). El mis-
mo autor plantea que éstos acidos grasos de cadena
larga incrementarian la vida media del cuerpo liteo
inhibiendo la sintesis de prostaglandinas por el Gtero.
Mis recientemente, el efecto de los acidos grasos so-
bre el tejido adiposo ha sido definido como un
intermediador en el mecanismo de los cambios
reproductivos inducidos por la dieta.

Papel modulador del tejido adiposo

La principal reserva de energia de los animales do-
mésticos es el tejido adiposo el cual acumula
triacilglicerol cuando se presenta exceso de energia
en la dieta y moviliza dichas reservas al producirse
deficiencia de energia. Eltejido adiposo se distribuye
por zonas, es facilmente metabolizable y esta bajo un
estricto control hormonal. El principal estimulo para
que se produzca actmulo de triglicéridos en las células
lipidicas es la insulina, mientras que los glucocorticoides.
los b-adrenérgicos y las hormonas de la tiroides, en
general, causan el metabolismo de los triglicéridos.
Ademas de sus funciones en la reserva de energia. se
ha demostrado que el tejido adiposo tiene igualmente
importantes funciones secretoras. Los adipocitos ma-
duros producen citoquinas, incluyendo el factor de
necrosis tumoral a y el factor inhibitorio de la migra-
cion de macrofagos e igualmente produce proteinas
reguladoras del sistema vascular como la angiotensina
y el activador del plasminogeno (25).

Investigaciones recientes han revelado mayor acti-
vidad secretora del tejido adiposo, una proteina de 16
Kda la cual ha sido [lamada leptina (53). La leptina
tendria efectos en el estado energético de los mamife-
ros (30). Esto incluye regulacion de la secrecion de
insulina, regulacion del apetito. movilizacion de las re-
servas grasas y hasta incremento en la tasa metabolica
(11). Como se mencionara mas adelante, la leptina
tiene profundos efectos sobre la funcion reproductiva
y podria ser el tan buscado eslabon entre nutricion y
reproduccion en los animales domésticos.



Rev Col Cienc Pec Vol. 12: 2, 1999

La leptina como regulador fisiologico importan-
te del consumo de alimentos y de las reservas ener-
géticas.

Una distribucion adecuada de los nutrientes en pro de
una adecuada composicion corporal es una herramienta
clave para el mejoramiento de la eficiencia producti-
va. Laregulacion del consumo de alimentos y el man-
tenimiento del balance energético ayuda a optimizar la
cria de animales, mejorar su estado reproductivo y
lactacional. Desde 1953, Kennedy (34) postulaba la
existencia de “un factor hormonal™ que regularia el
peso y la cantidad de tejido adiposo. A partir de alli, la
hormona de la tiroides, factores de crecimiento (como
el factor de necrosis tumoral), factores hepaticos y la
insulina fueron fuertes candidatos. En 1994 (53) en-
contraron que la leptina, de la palabra griega leptos
(delgado), responde activamente a los cambios
nutricionales y metabolicos. Su produccion aumenta
con laalimentacion v con el contenido adiposo del cuer-
po (27) v se describio como el “factor de la saciedad”,
en los mamiferos la producen los adipocitos y la
placenta (29), en las ratas tambien el tejido gastrico
(2). y en los pollos se ha encontrado que el higado la
produciria (49).

La leptina ha sido implicada desde su descubrimiento
en laregulacion del consumo de alimento, el consumo
de reservas y el balance energético corporal en roedo-
res y en humanos. El gen que codifica para la produc-
cion de la leptina fue clonado en la rata (53) y se ha
estudiado igualmente su forma de expresion en el cer-
do (44). Se demostro en ratones transgénicos que la
mutacion del gen produce obesidad por lo que fueron
[lamaron ratones ob/oh (53). Al administrarles de
manera exogena leptina, se mejoré el funcionamiento
reproductivo y endocrino, se produjo asi una marcada
reduccion en el consumo alimenticio y pérdida de peso.
Laexpresion y secrecion de leptina se correlaciono de
manera marcada con el contenido adiposo corporal y
con latallade los adipocitos (30). En hombres y muje-
res existe una fuerte correlacion entre los niveles séricos
de leptina y la masa corporal, aunque los niveles son
mayores en mujeres que en hombres dado el igual-
mente mayor grado de obesidad en éstas tltimas (31).

En nutricion, los niveles basales (balance energéti-
co igual a cero) se traducen en expresion y secrecion
de leptina que reflejan la cantidad de tejido adiposo en
el organismo. Su correlacion con el tejido adiposo, se
ve drasticamente alterado por cambios en el balance
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energético y por la privacion de alimento (por un tiem-
po de 12 a 48 horas) lo que resulta en una rapida y
dramatica caida en la expresion del gen de la leptina
(16); cambios mas sutiles en el balance energético tie-
nen igualmente profundos efectos en su expresion. 10%
de disminucion en el peso corporal en individuos obe-
sos resulta en una reduccion del 53% de los niveles
séricos de leptina y un incremento de 10% en el peso
corporal se traduce en aumento del 300% en los nive-
les de leptina en suero (13). La leptina entonces no
solo actiia como un “adipostato™ para indicar el estado
de reservas energéticas al cerebro, y a otros tejidos
donde se han encontrado receptores, sino que igual-
mente funciona como un sensor del balance energéti-
co (27).

Se ha demostrado que el tratamiento de animales
con leptina causa una disminucion en el consumo de
alimento de una manera dosis-dependiente. pérdida en
el peso corporal, disminucion de los depositos grasos y
un incremento del metabolismo energético (37). En
¢ste estudio, las pérdidas potenciales de peso corporal
se ven incrementadas dado el aumento en la tasa
metabolica. Esto contrasta con la reducida tasa
metabdlica que se presenta en casos de una alimenta-
cion limitada o insuficiente.

Se propone la teoria lipostatica como mecanismo
de accion de la leptina . La hormona es secretada por
los adipocitos en la sangre y es transportada hacia el
cerebro donde actiia para estimular o inhibir la libera-
cion de factores, que se mencionan mas adelante. lo
que finalmente resulta en una reduccion en el consu-
mo alimenticio (fendomeno de saciedad), incremento del
gasto energético y una mayor actividad fisica. lgual-
mente, la leptina ejerce un efecto de retrocontrol ne-
gativo inhibiendo su propia expresion (41).

Sitios Potenciales de accion de la leptina:

Efectos centrales

El mecanismo por medio del cual la leptina actia
sobre el hipotalamo parece ser mediado por su efecto
sobre el neuropéptido (NPY). Al contrario de la leptina,
el NPY es un potente estimulador de la ingestion de
alimentos e inhibidor de la secrecion de gonadotropinas
(32). El suministro de leptina hace disminuir la expre-
sion de NPY en el niicleo arcuato y por ende retiraria
el efecto inhibitorio de éste sobre la liberacion de GnRH.
En efecto, se han encontrado receptores de leptina en
neuronas NPY de ratéon y oveja, lo que corroboraria
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ésta via de accion (8). Estudios en ratones demostra-
ron que otros posibles blancos hacia los cudles estaria
dirigido el efecto de la leptina serian la galanina
hipotalamica (GAL), hormona concentradora de
melanina y la propiomelanocortina (POMC) (45). El
transcripto regulado por la cocaina y la anfetamina
(CART) es otro factor que ha sido estudiado reciente-
mente y que tendria su accion como intermediario para
el efecto de la leptina sobre el neuropeptido Y (35).

Efecto de la leptina sobre el sistema reproductivo
de los animales domésticos
Se especula mucho acerca del cual es la senal que
comunica el estado nutricional y el sistema reproductivo,
didlogo importante y determinante en estadios fisiolo-
gicos claves como la llegada de la pubertad o el resta-
blecimiento reproductivo postparto en los animales
domésticos. Luego de multiples estudios en los que se
evidencié que la aplicacion exogena de leptina
recombinante humana solucionaba problemas de in-
fertilidad, hipogonadismo, anovulacion en ratas con
deficiencia de dicha hormona (ratas obesas ob/ob) se
empezo a postular a la leptina como el posible “esla-
bon perdido™ entre nutricion y reproduccion (14).

(Como serian los efectos de la leptina sobre la
reproduccion?
Barash et al. (3) propusieron que la leptina informa al
eje reproductivo acerca del estado nutricional. Se ase-
mejaria a un semaforo que da luz verde al sistema
reproductivo cuando el balance metabdlico es positivo,
luz roja cuando es negativo e igualmente alerta cuando
el sistema metabdlico esta en “stress™ lo que se pre-
senta frecuentemente en el periodo postparto.

Un primer paso légico para entender el mecanismo
por medio del cual la leptina tiene influencia sobre el
sistema reproductivo, es por medio de la localizacion
de receptores funcionales para esta hormona. Estu-
dios en humanos y roedores han demostrado que exis-
ten hasta cinco isoformas, denominadas largas, cortas
y solubles (13; 36). Se han detectado ARN mensaje-
ros en los niclecs ventromedial y arcuato del hipotalamo
e igualmente en la hipofisis anterior de la oveja (18).
En ratas, el ARN mensajero se encontrd en ovario,
testiculo, atero. hipotdlamo y glandula pituitaria (52),
asi como en ovarios y testiculo de humano (13). Seha
encontrado ampliamente distribuido en tejidos de cer-
do como testiculo, atero, epididimo. glandula adrenal
(41). Ha sido detectada igualmente la expresion de
diferentes isoformas del receptor segin el estado del
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ciclo estral en mujeres. La forma larga del receptor
expresandose de manera baja durante el metaestro
siendo inversamente proporcional a los niveles de
esteroides y de NPY (5). La conclusion general de
éstos y otros experimentos es la hipotesis que postula
que la leptina tiene su efecto sobre el sistema
reproductivo de manera secundaria por induccion de
produccion de gonadotropinas. Existe evidencia de que
la leptina tiene la capacidad de acelerar la aparicion de
la pubertad por medio del estimulo en la liberacion de
la hormona luteinizante LH, lo que indica un estimulo a
nivel de la pituitaria anterior y/o el hipotalamo (50).
Asi, la leptina ha sido bautizada como la ** puerta de
entrada metabolica hacia la pubertad ™ luego de expe-
rimentos de aplicacion de leptina junto con alimenta-
cion controlada que llevaron a la presentacion de la
pubertad de manera precoz, frente a los controles aun-
que, el consumo de alimento era exactamente el mis-
mo (10, 12).

Los frecuentes problemas de amenorrea asocia-
dos con el ejercicio en mujeres bailarinas, se han rela-
cionado con bajos niveles séricos de leptina compara-
do con mujeres ciclando normalmente, lo que confir-
maria el efecto de la leptina sobre el ciclo menstrual

(31).

Aunque los estudios mencionados anteriormente evi-
dencian los efectos centrales por la via de los
neuropéptidos, la posibilidad de efectos directos sobre
organos reproductivos no se descarta habiéndose en-
contrado receptores en éstos tejidos. En varias espe-
cies, se han encontrado receptores en ovario por ejem-
plo en ratas, vacas y en mujeres asi como niveles de
leptina en el fluido folicular (33). Existen estudios acer-
ca de como la leptina tendria efectos intraovaricos di-
rectos inhibiendo el sinergismo entre el factor de cre-
cimiento insulinoide (IGF-1)y la hormona foliculo esti-
mulante FSH para estimular la produccion de estradiol
17b por las células de granulosa (51), asi como inhibi-
cion de la esteroidogénesis por las células de lateca y
granulosa (47). Zamorano et al. (52) hallaron que tra-
tamientos con leptina en ratas (0b/ ob) en dosis de
0.15mg/Kg,2 semanas, resultan en una marcada dis-
minucion en la expresion de ARNm de las enzimas de
esteroidogénesis: P450sccy 17a hidroxilasaen el ova-
rio lo que para ellos fue indicio de la regulacion por la
leptina de la expresion genética en ovario. Por otro
lado, estudios mas recientes demuestran que la leptina
estimula directamente la actividad aromatasa en célu-
las de granulosa durante la luteinizacion in vitro
(Kitawaki et al., 1999).
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Estudios en cerdos han evidenciado la distribucién
de receptores de leptina en celulas de granulosa y de
teca, cuerpo luteo en diferentes estadios (temprana,
mediay tardia) (41). Despues de aplicar un modelo de
luteinizacion in vitro como reflejo fidedigno de lo que
ocurre durante la luteinizacion in vivo (43), se ha ve-
nido constatando que la expresion del gene del recep-
tor de leptina varia en ésta fase del ciclo presentando-
se niveles maximos durante la fase media y minimos
enel cuerpo liteo temprano y al momento de su regre-
sion. De igual manera, luego de realizar analisis de
ARN hibridando con sondas de ADN complementario
obtenida a partir del secuenciamiento del fragmento
extracelular comin del receptor de leptina, se ha ha-
llado que hay expresion de isoformas, de acuerdo al
momento de la fase lutea, lo que lleva a plantear la
hipétesis de una accion directa e igualmente de una
posible regulacion de éste momento del ciclo estral en
cerdos por parte de la leptina a través de diferentes
vias intracelulares de “senalizacion™,

Lfectos de leptina en animales domésticos

Aunque la obesidad per se no es un problema mayor
en animales domésticos, el mejoramiento de la eficien-
cia productiva y reproductiva, de la composicion de la
carcasa y un buen estado general de salud son objeti-
vos importantes, todos relacionados con la nutricion
del animal. Efectos in vivo de la leptina en animales
de granja no han sido hasta ahora muy bien documen-
tados. Sin embargo. la revision de literatura menciona-
daa lo largo del texto lleva facilmente a especular acer-
ca del papel de ésta nueva hormona. Asi, en situacio-
nes criticas, como lo es el posparto en ganado de car-
ne, se pensaria en la combinacion de técnicas de ma-
nejo nutricional junto con aplicacion de leptina en aras
de reducir el periodo de anestro. Por otro lado, la se-
leccion de animales precoces que inicien su etapa pro-
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ductivo de manera muy temprana buscando engrosar
las filas de las bases de datos del hato, ha sido siempre
meta principal del productor, cabe preguntarse si es la
leptina el elemento clave para lograr éste objetivo.

Se podria proponer que la estrategia del flushing,
utilizada con relativo éxito en el manejo alimenticio de
las reproductoras suinas y caprinas, pone en juego un
retrocontrol negativo de la leptina. Al verse el organis-
mo sometido a una sobregarga energética. se genera
inmediatamente sefial de saciedad. que no es otra cosa
que mover el interruptor de la leptina hacia el “on™. El
estimulo hacia el eje hipotdlamo-pituitaria se genera y
la hormona luteinizante se dispara. El ambiente endo-
crino se torna ideal para que el animal emule su tasa
maxima de ovulaciones.

Conclusiones

Parece claro el papel regulatorio de la leptina sobre
el sistema reproductivo por la via neuroendocrina y
quizas directamente sobre tejidos reproductivos. La
potencial aplicabilidad de éstos conocimientos para
mejorar la eficiencia reproductiva de los animales
domésticos queda abierta a la especulacion. Asi, retirar
la inhibicién del mecanismo de liberacion de GnRH
durante la transicion hacia la pubertad o durante otros
periodos de quiescencia neuroendocrina como en
“anestro” estacional o el del postparto seria de gran
utilidad en la tan buscada eficiencia reproductiva.
Estados de subnutricion y baja condicion corporal que
afectan la eficiencia reproductiva, serian otros blancos
obvios. Sin embargo, no se debe olvidar que no
estamos hablando de la “panacea” descubierta sino de
una herramienta del conocimiento dentro del complejo
engranaje del sistema interactivo nutricion-
reproduccion.

Numerous factors including energy intake, vitamins, minerals and fatty acids influcnce reproductive
Junction in domestic animals by means of their effects both on the hypothalamus-pituitary axis and
directly on the gonads. Metabolic condition has been amply demonstrated to affect reproductive capacity.
Development of adipose tissue in conjunction with production and secretion of cyvtokines and other

proteins by fat cells ure expected (o exercise control over metabolic processes.

In this context, leptin a

recently discovered hormone secreted by adipose tissue appears to play a preponderant role inregulating
appetite, energy expenditure and gonadotropin secretion. Currently the sites of action and potential
effects of leptin on reproduction are being elucidated.
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