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ABSTRACT

RESUMEN

Los efectos de la subnutricién uterina durante el desarrollo embrionario y
fetal ha sido motivo de preocupacién en medicina humana por las secuelas
en la salud y bienestar de los adultos que provoca. Sin embargo, en
produccién animal es recién en las dos Gltimas décadas que el tema ha
cobrado interés por parte de los investigadores. Los sistemas de produccién
basados en sistemas pastoriles de campo natural frecuentemente presentan
etapas de subnutricién durante la etapa de la gestacion por lo que el tema
reviste especial interés para nuestra regién. El presente trabajo tiene como
objetivo presentar una revisién de literatura sobre los efectos de la nutricién,
con especial énfasis en la subnutricién, de la oveja gestante sobre el
desarrollo intrauterino del tracto reproductivo de su descendencia tanto
macho como hembra y sobre el comportamiento reproductivo de la oveja
de cria y del carnero.

Palabras clave: Nuiricion intravterina, programacién fetal, ovinos

is of particular inferest to our region. The aim of this
paper is to review the literature on the effects of nutrition,

The effects of uterine undernutrition during the embryonic
and fetal development has been of concern in human
medicine due to the consequences on the health and
welfare of the people it causes. However, in animal
production it is in just the past two decades that the issue
has gained interest from researchers. Animal production
based on native pasture grazing systems often presets
periods of under nutrition during gestation, so the topic
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with special emphasis on undernutrition of the pregnant
ewe on the intrauterine development of the reproductive
tract of both male and female offspring, and the
reproductive performance of the adult ewe and ram.

Keywords: infrauterine nutrition, fetal programming



INTRODUCCION

El origen intrauterino de algunas patologias y
alteraciones metabdlicas en el humano ha sido
planteado a partir de estudios epidemiolégicos que
asociaban negativamente el peso al nacer con la
presién sanguinea, enfermedades coronarias y diabetes
en el adulto. En 1986, Barker y Osmond propusieron
una relacién entre la mortalidad infantil y la mortalidad
adultos  por patologias
cardiacas vinculadas a regiones con baja calidad de
vida en Inglaterra y Gales. En 1993 Barker plantea su
hipétesis (Barker ef al, 1993) en la que postula el
origen fetal de patologias en el individuo adulto.
Concretamente responsabiliza al bajo peso al nacer,
producto del retardo del crecimiento intrauterino (RCIU)
por subnutricién de las madres durante la gestacién, por
la incidencia precoz de enfermedades cardiacas y
metabdlicas. Sin embargo, es probable que el peso al
nacer no esté involucrado en los procesos que conducen
a tales alteraciones, més bien tanto el bajo peso al
nacer como las alteraciones observadas parecen ser
consecuencias de perturbaciones en el desarrollo fetal.
En efecto, alteraciones en el desarrollo embrionario y
fetal producen cambios permanentes en la estructura de

en humanos isquémicas

érganos o alteran enzimas metabdlicas claves y sus
mecanismos origen fetal de las
enfermedades en humanos ha sido revisado por
distintos autores (Mcmillen y Robinson, 2005; Morley,
2006; Calkins y Devaskar, 2011; Visentin efal., 2014).
Debido a que la diferenciacién y maduracién de los
distintos érganos se produce en momentos diferentes de
la vida embrionariafetal, el efecto de la interferencia
depende del momento de la gestacién en que suceda y
de la naturaleza e intensidad de la misma (Burton y
Fowden 2012a). A su vez, la condicién corporal de la
madre también tendré incidencia sobre este proceso
(Burton y Fowden, 2012b)

de accién. El

fetal” describe las
consecuencias permanentes generadas por efectos
ambientales durante etapas claves del desarrollo fetal
(Rhind ef af,, 2001). Més recientemente, Rabadan-Diehl
y Nathanielsz (2013) definieron a la programacién del
desarrollo como una respuesta del organismo frente a
un desafio especifico durante un periodo critico del
desarrollo, que altera la trayectoria del mismo y que trae
aparejado efectos persistentes sobre el fenotipo de la
descendencia, la cual presentaria una predisposicién a
la enfermedad en el futuro. Si bien son varios los
factores ambientales que pueden influir el desarrollo
intrauterino de los individuos, la nutricién materna es
uno de los aspectos mas estudiados por su extensién y
por sus implicancias éticas. La malnutricién maternal
induce un RCIU e induce alteraciones morfolégicas,
funcionales, y desérdenes metabolicos (Desai y Hales,

El  término “programacién
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1997; Vickers ef al, 2000; Barker, 2004; Guilloteau ef
al, 2009) con consecuencias negativas sobre la salud
y el bienestar del individuo adulto. La programacion
fetal de la funcién reproductiva y los factores que la
influyen han sido motivo de investigacién por distintos
grupos de investigadores. Recientemente, Zambrano ef
al. (2014) han publicado una revisién sobre el tema y
Kenyon y Blair (2014) revisaron las implicancias de la
programacién  fetal sobre aspectos productivos,
incluyendo los efectos de la nutricién materna sobre la
capacidad reproductiva en ovinos.

Llos efectos de la nutricién sobre la reproduccién se
conocen desde hace mucho tiempo y han sido utilizados
en diversas practicas de manejo, en sistemas de
produccién de rumiantes, para aumentar la eficiencia
reproductiva y productiva. Los rumiantes explotados en
sistema pastoriles, frecuentemente sufren periodos de
deficiencia nutricional, por lo que las estrategias para
mejorar la alimentacién en distintos periodos del ciclo
reproductivo ha interesado a distintos grupos de trabajo
tanto en bovinos de carne (Hess ef o/, 2005; Pérez-
Clariget ef al, 2007) como en ovinos (Martin ef al,
2004a, b) en cabras (Walkden-Brown et al, 1994;
Zarazaga et al, 2005) o en camélidos (Van Saun,
2008). Sin embargo, a pesar de que frecuentemente en
estos sistemas la ingesta de nutrientes durante la
gestacién o parte de la misma no logra cubrir los
requerimientos (Astessiano ef af, 2014; Clariget,
2014), solo en afios recientes los efectos de la nutricién
sobre el desarrollo fetal y sus consecuencias en la vida
adulta han sido motivo de investigacion (Gunn ef af,
1995; Rae efal, 2001, 20024, b, c; Miller ef al, 2002;
Kenyon ef o/ 2009, 2011, 2014). Los efectos de la
subnutricion de la madre durante la gestacién pueden
contribuir a la variabilidad en la fertilidad que presentan
tanto los machos como las hembras en la etapa adulta.
El presente trabajo revisard los efectos de la nutricién
durante la gestacion en ovejas sobre el desarrollo de los
érganos  reproductivos
reproductivo futuro de su descendencia.

y el  comportamiento

Efecfos sobre el aparato reproductivo del macho

La nutricién de las ovejas durante la gestacion interfiere
con la funcién reproductiva de sus crias tanto en machos
como en hembras (Rhind ef a/, 2001; Lea ef al., 2006).
Sin embargo, la subnutricién parece afectar en forma
diferente a hembras y machos. Se ha planteado que la
subnutricién durante la gestacién no afectaria el nomero
de células de Sertoli ni marcadores de desarrollo
testicular durante el periodo medio de la gestacién
ovina (Andrade ef a/, 2013), ni el tamafio testicular o
la produccién de semen en la etapa adulta de carneros
(Rae ef al, 2002b). Sin embargo, dicha subnutricién si
modificaria la respuesta hipofisaria a la hormona



liberadora de gonadotrofinas (GnRH) (Rae ef af,
2002a) y el patrén de esteroidogénesis testicular (Rae
et al, 2002c). los efectos de la nutricién sobre el
desarrollo reproductivo del macho durante la etapa fetal
parecen depender del momento en que la subnutricion
se produce (Miller et o/, 2002).

Durante el desarrollo del aparato reproductor hay
periodos criticos que se inician entre los dias 23 a 35
en el feto ovino, cuando comienza la diferenciacion
testicular seguida por la activacién de las enzimas de la
esteroidogénesis. En el segundo mes de gestacién, las
células primordiales migran hacia la cresta genital y el
testiculo fetal comienza a secretar testosterona.
Aproximadamente a los 35 dias aparecen las primeras
células de Sertoli, mientras que las de Leydig comienzan
a observarse una semana después. Posteriormente se
desarrollan las glandulas vesiculares y alrededor del dia
45-50 diferenciacién del pene.
Paralelamente, la porcién del conducto mesonéfrico mas
cercana al testiculo aumenta rapidamente de longitud,

comienza la

se enrolla progresivamente y se diferencia al epididimo
fetal  (Davies 1950). las
hipotalamicas secreforas de la hormona GnRH se
desarrollan entre el primer y tercer mes de gestaciéon. Al
momento de nacer el sistema reproductivo estd casi

y Davies, neuronas

completo. Las células de Sertoli continoan dividiéndose
durante toda la etapa fetal hasta los 40-80 dias de la
vida posnatal, cuando su poblacién alcanza el méximo
y cesan definitivamente su proliferacién. Este aspecto
termina siendo de gran importancia, ya que cada célula
de Sertoli tiene una capacidad limitada para apoyar
metabdlicamente a las células germinales vecinas
(Russell, 1993) y por lo tanto el tamafio de la poblacién
de células de Sertoli determina el potencial maximo de
produccién diaria de espermatozoides de un animal

(Hochereau de Reviers ef al., 1987).

La literatura no es consistente sobre los efectos de la
nutricién durante la gestaciéon sobre el aparato
reproductor del macho ovino. Asmad ef a/ (2012)
realizaron un 16 trabajos que
reportaban los efectos de la nutricién materna sobre el
peso testicular, el nomero de células de Sertoli y distintas
variables histolégicas cuantitativas (diametro del tubulo
y de su luz, area, volumen porcentual y absoluto) de los
tGbulos seminiferos y llegaron a la conclusién que la
nutricién durante la vida intrauterina no es critica para
el desarrollo del aparato reproductor del cordero. Sin
embargo, se encontré un efecto negativo de la
subnutricion  materna  sobre la  concentracién  de
testosterona de las crias. Es importante tener en cuenta
que los trabajos considerados por Asmad ef a/. (2012)
incluyen diferentes tratamientos nutricionales, algunos
de los cuales no involucran subnutricién materna o se

meta-andlisis de
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trata de tratamientos restrictivos solo 10% menor a los
niveles de mantenimiento.

Restricciones del 50% de la energia metabolizable en
ovejas gestantes estabuladas no afectaron el peso
testicular en fetos de 50, 65 o 100 dias. Sin embargo,
este nivel de restriccién incrementé la esteroidogénesis
y la concentracién de testosterona en los fetos de 50
dias, es decir, antes de que se establezca la secrecién
de gonadotropinas (Rae ef al, 2002c). El nivel de
restriccion nutricional durante los primeros 95 dias de
gestacién, no tuvo efecto en el tamafio testicular de los
machos ni a las 6 semanas de edad ni a los 20 meses,
pero disminuyé la concentracién de FSH sin modificar
la respuesta a la GnRH (Rae ef a/, 2002b). La calidad
seminal a los 20 meses no fue afectada por la restriccién
nutricional intrauterina (Rae ef al, 2002b). Similar
restriccion nutricional aplicada entre los dias 31 a 100
de la gestacién en ovejas estabuladas, no afecté el peso
testicular o la edad a la pubertad, pero disminuyé el
nimero de células de Sertoli y el diametro de los tibulos
seminiferos a los 10 meses de edad (Kotsampasi ef af.,
2009). Llama la atencién que en ambos trabajos el peso
al nacer no fue afectado por la subnutricién aplicada a
las madres, lo que sugiere que los niveles de
subnutricién fueron moderados o que la nutricién puede
influir el desarrollo de los érganos reproductivos sin
afectar el peso al nacer.

Nuestro grupo trabajando con ovejas estabuladas
sometidas a 110 y 70% de los requerimientos de
energia metabolizable (Bielli ef o/, 2002) observé que
el peso festicular no fue afectado pero el nimero de
células de Sertoli y el volumen de cordones fueron
menores en las crias de las madres restringidas. Esta
restriccién nutricional afecté el peso de las crias al
nacer. Cuando se comparé los hijos de ovejas
pastoreando desde la concepcién hasta los 99 dias
posparto en campo natural (bajo plano nutricional) con
ovejas  pastoreando  pasturas  sembradas  y
suplementadas con grano (alto plano nutricional) (Bielli
et al, 2001), el peso y el volumen testicular de los
corderos a los 99 dias de nacidos fueron menores en
las ovejas pastoreando campo natural. También el peso
del epididimo y la estereologia testicular (variables
histolégicas cuantitativas tridimensionales, vinculadas a
la histofisiologia testicular) fueron diferentes. El peso de
los corderos al nacer también fue diferente y esta
diferencia se mantuvo durante el periodo de
amamantamiento  hasta su castracién. Aunque no
existen estudios en epididimo ovino, si se ha
determinado que la programacién fetal por subnutricién
en ratas determina alteraciones en la  funcién
epididimaria y en particular, en la secrecién de
acuaporinas, proteinas reguladoras del equilibrio
hidrico y iénico en el fluido epididimario (Arrighi ef af.,



2010). Cuando comparamos dos ofertas de forraje de
campo natural (5-8 % vs 10-12%) desde 23 dias antes
de la concepcién hasta 23 dias antes del parto cuando
a ambos grupos se les aporté un mejor plano
nutricional, los datos preliminares indican una reduccién
del peso testicular de los corderos nacidos de las
madres pastoreando  baja
observaron diferencias en la histologia testicular a favor
del grupo que pastoreaba a 10-12% de oferta. la
diferencia en la oferta de forraje determiné una
diferencia del peso al nacer del 11% a favor de los
corderos de alta oferta y se observé una menor
priorizacién del aparato reproductor y del sistema
muscular en los corderos nacidos de las madres
pastoreando baja oferta de forraje (Abud ef o/, 2014).
En particular, los genitales externos (evaluados como
longitud del pene, y ancho y longitud del escroto)
resultaron marcadamente menores en los fetos y
corderos hijos de madres de baja oferta nutricional
(Bielli e af,, 2013).

oferta. También se

Las diferencias en los resultados de los distintos trabajos
pueden, en parte, ser explicadas por los diferentes
regimenes nutricionales y las condiciones en que los
trabajos se llevan a cabo. los animales sometidos a
pastoreo gastan energia en caminar, pastorear, tomar
agua, pero ademds, en los meses de invierno, las bajas
temperaturas obligan incurrir en grandes pérdidas de
energia para mantener la temperatura corporal. Por lo
tanto, los tratamientos restrictivos parecen amplificarse
en estas condiciones.

Las células de Sertoli han sido postuladas por nuestro
equipo como fuertes candidatos para sufrir efectos de
programacién fetal porque su periodo de proliferacion
mitética etapa fetal y
definitivamente en las primeras semanas de vida, y
como ya vimos, influyen en el tamafio testicular y tienen
una funcién fundamental en la espermatogénesis. Las
observaciones consistentes de nuestro equipo sobre el
efecto detrimental de la subnutricién intrauterina sobre

comienza en |G cesa

el nomero de células de Sertoli en el testiculo de los
recién nacidos, hallazgo coincidente con los de
Kotsampasi ef a/. (2009) en los testiculos de machos de
10 meses de edad, avalan nuestra hipétesis. Se
requieren mas estudios para comprender mejor los
efectos de la nutricién intrauterina sobre el desarrollo
del aparato reproductivo del macho y estudios que
evalten la capacidad reproductiva de carneros hijos de
madres sometidas a subnutricién durante la gestacion
bajo regimenes intensivos de coleccién de semen y
monta.

209

Pérez-Clariget R, Bielli A. SPERMOVA. 2015; 5(2): 206-212

Ffecfo sobre la hembra

Se conoce que la capacidad reproductiva de la oveja
adulta es afectada por la restriccién nutricional durante
la etapa fetal tardia o el primer mes de vida posnatal
(Gunn ef al, 1995). la nutricién durante la vida
intrauterina parece tener mas impacto en el desarrollo
del aparato reproductivo en la hembra que en el macho.
Rae ef al. (2002b) observaron que el mismo tratamiento
aplicado a las madres de corderos machos y hembras
no afecté la calidad de semen, ni la circunferencia
escrotal en las crias machos a los 20 meses de edad
pero si influyé la tasa ovulatoria de las crias hembras.
Este efecto parece no estar mediado por la secrecién de
gonadotropinas (Rae et of, 2002b). la actividad
hipotalamica-hipofisaria no parece modificarse con los
tratamientos nutricionales aplicados a las madres
durante la gestacién (Borwick ef af, 2003), lo que
sugiere que la accién primaria de la nutricién sobre la
funcién reproductiva ocurriria directamente en el ovario.
La subnutricién intrauterina retarda el desarrollo de las
estructuras ovdricas en el ovario fetal (Borwick ef af,
1997), postergando el inicio de la foliculogéneis y la
meiosis de las ovogonias (Rae ef a/, 2001) y alterando
la expresion de genes reguladores de la apoptosis en el
ovario fetal (Lea ef al, 2006).

El desarrollo fetal del ovario parece ser sensible a la
subnutricién pero no a un aumento del plano nutricional
durante la gestacién. Ovejas pastoreando ad libitum
durante la gestaciéon produjeron corderas hembras con
peso ovérico no diferente a las hijas de ovejas cuyo
régimen de pastoreo fue disefiado para mantener peso
(Kenyon ef al, 2011) y cuando fueron evaluadas a los
5,6 afios de edad no se observaron diferencias en la
tasa ovulatoria (Asmad ef a/. 2014).

los efectos de la subnutricion sufridos tan
tempranamente como alrededor del momento de la
concepcién o durante el primer mes de gestacién tienen
efectos contraproducentes sobre la descendencia. El
tema ha sido revisado por Flemming ef a/. (2012). La
subnutricién alrededor del periodo de la concepcién y
durante el primer mes de gestacién provoca
alteraciones  cardiovasculares en la cria y el
acortamiento de la gestacién. Este dltimo efecto parece
estar mediado por una mayor activacién del eje
hipotalamo - hipéfisis — adrenal.

El desarrollo del ttero comienza en los rumiantes
durante la vida intrauterina, pero se completa luego del
nacimiento, particularmente en cuanto al desarrollo de
las glandulas endometriales (Bartol ef o/, 1988). Se ha
demostrado la programacién fetal de la actividad
uterina adulta, y por ende de la subsecuente fertilidad
de la oveja, debido a exposiciones transitorias del dtero



fetal @ hormonas esteroideas exégenas, que alteran en
forma permanente la capacidad embriotréfica del
endometrio (Bartol ef al, 1999), pero hasta donde
sabemos, no existen estudios sobre los efectos de la
subnutricién durante la vida intrauterina en el desarrollo
endometrial adulto.

puede afectar el
comportamiento tanto de la madre como de la cria. El
répido establecimiento del vinculo madre - cria que se
establece inmediatomente después del parto es
fundamental para la sobrevivencia de la cria, por lo que
todo factor que lo interfiera tiene el potencial de
aumentar la mortalidad de los coderos en las primeras
horas de vida (Dwyer, 2008). Tratamientos nutricionales
que disminuyeron 10 - 15% el peso de las ovejas en el

la  subnutricién materna

periodo de la periconcepcién y durante el primer mes
de la gestacién no afectaron el comportamiento de los
corderos a la separacién de sus madres ni el vinculo
madre — cria (Hernandez ef a/, 2009) pero afectaron
la reaccién al estrés. En efecto, a los 4 meses de edad
las crias nacidas de madres sub nutridas alrededor de
la concepcién o durante el primer mes de gestacién
presentaron menor reaccién de huida al aislamiento y a
los 18 meses menores niveles de cortisol en sangre
(Hernandez ef al, 2010) Nuestro grupo (Freitas de
Melo et al, 2015) tampoco encontré cambios en el
comportamiento de las ovejas o de las crias al parto en
ovejas que habian sido sometidas a subnutricién desde
23 dias antes de la concepcién hasta 105 o 122 dias
de gestacién seguido de un incremento del plano
nutricional hasta el parto. Sin embargo, en el
tratamiento de subnutricién més prolongado (122 dias
de gestacién), los corderos machos demoraron mas
hembras  en

tiempo que las establecer el

amamantamiento.
CONCILUSION

La subnutricién durante la gestacién en ovejas afecta el
desarrollo del aparato reproductivo y el comportamiento
reproductivo en la vida adulta de su descendencia. Este
efecto parece ser mas marcado en las corderas hembras
que en los machos, sobre todo con tratamiento de
intensidad moderada. El grado de subnutricion y el
momento de la gestacién en que la restriccién se sufre
modulan los efectos de la nutricién sobre el desarrollo
intrauterino del aparato reproductivo. Més informacion
es necesaria para comprender la magnitud de la
subnutricién sobre la programacién fetal del aparato
reproductor, los procesos fisiolégicos, bioquimicos y
moleculares que estén detrés de estos efectos, y sus
consecuencias en la etapa adulta tanto de la oveja de
cria como del carnero.
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