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EFECTO DE LA SUPLEMENTACION DE BETACAROTENO SOBRE EL INICIO
DE LA PUBERTAD EN CABRAS: NIVELES SERICOS DE TRIYODOTIRONINA

EFFECT OF BETACAROTENE SUPPLEMENTATION UPON THE ONSET OF PUBERTY IN GOATS:
SERUM LEVELS OF TRIIODOTHYRONINE

1 Juan Martin Reyes Avila y 2 César Alberto Meza Herrera

RESUMEN

El presente estudio evalu6 el efecto de la suplementacion
de betacaroteno (BC) en el inicio de la pubertad y las
concentraciones séricas de triyodotironina  (T3) en
hembras caprinas. Cabras prepuberales (n=17; 3 meses
de edad; 7/8 Saanen-Alpina; 26° LN) fueron
aleatoriamente asignadas a uno de dos grupos
experimentales: 1/ Grupo betacaroteno, con una
suplementacion diaria de 200 mg of BC (n=9; peso vivo
[PV]: 17.3[1.0 kg; calificacion de condicion corporal [CCC:
3.3410.12) 6 2/ Grupo control (CONT; n=8; PV:16.1[11.0 k;
CCC=3.17£0.12). Al inicio del experimento, los promedios
para PV (16.7£1.0 kg) y CCC (3.31£0.12) fueron similares
(p>0.05) en ambos grupos experimentales. El promedio
sérico de T3 (1.45 vs. 1.39+0.04 ng/ml), la edad a la
pubertad (215.7 vs. 226.7+6.6 days) y el porcentaje de
cabras mostrando pubertad (44.4 vs. 25.0+17.0%) no
difirieron (p>0.05) entre los grupos BC y CONT,
respectivamente. Sin  embargo, se observaron
incrementos en los niveles séricos de T3 hacia la segunda
parte del periodo experimental en el grupo BC.
Notablemente, conforme incrementaban el PV y los niveles
séricos de T3, el fotoperiodo (FP) natural decrecia,
revelando una correlacion negativa (p<0.05) entre dichas
variables; los valores observados fueron del orden de r =-
0.94 para PV y FP, asi como de r = - 0.41 entre T3y FP.
En el presente estudio, la suplementacion con BC no
gener6 una pubertad mas precoz, ni afectd el porcentaje
de cabras alcanzando la pubertad. Sin embargo, la
suplementacion con BC afect6 positivamente el patron de
secrecion de T3 al través de tiempo, sugiriendo un efecto
potencial del BC como una molécula activadora de la
tiroides. Dichos resultados pueden poseer importancia no
solo productiva sino también pueden ser de significancia
clinica.

Palabras clave. Cabras, betacaroteno, pubertad,
progesterona, triyodotironina.

1 Tesista

2 Director

ABSTRACT

The effect of betacarotene (BC) supplementation upon the
onset of puberty and serum triiodothyronine (T3)
concentration in goats was evaluated in this study.
Prepuberal goats (n=17; 3 months old; 7/8 Saanen-Alpine;
26° NL) were randomly assigned to one of two
experimental groups: 1/ betacarotene group, daily
supplemented with 200 mg of BC (BC, n=9; live weight
[LW]: 17.3[1J0 kg; body condition score [BCS]: 3.34+0.12)
or 2/ control group (CONT; n=8; LW: 16.1[TI0 kg;
BCS=3.17+0.12). At the beginning of the experiment,
averages for LW (16.7£1.0 kg) and BCS (3.31+0.12) were
similar (p>0.05) in both groups. Averages for LW
(16.7+1.0 kg) and BCS (3.31+0.12) were similar (p>0.05)
in both groups. Mean serum triiodothyronine (1.45 vs.
1.39+0.04 ng/ml), age of puberty (215.7 vs. 226.7+6.6
days) and the percentage of goats reaching puberty (44.4
vs. 25.0+17.0%) did not differ (p>0.05) between BC and
CONT group, respectively. Nevertheless, increases in
serum T3 during the second half of the experiment were
observed in BC group (p<0.05); as LW and serum T3
levels increased, the natural photoperiod (PP) decreased,
revealing a negative correlation (p<0.05) between such
variables; the observed values were r = - 0.94 for LW and
PP, and r = - 0.41 for T3 and PP. In this study, BC
supplementation did not promote precocious puberty and
did not affect the percentage of goats reaching puberty;
nevertheless, it positively affected the release pattern of
triodothyronine suggesting a potential role of BC as
thyroid-activating molecule. Such findings may pose not
only productive but clinical significance.

Key words: Goats, betacarotene, puberty, progesterone,
triiodothyronine.



INTRODUCCION

En mamiferos, el inicio y mantenimiento de la funcién reproductiva es critica para su supervivencia
de las especies y esta gobernada por factores genéticos y ambientales (Gonzalez-Bulnes et al.,
2010; Meza-Herrera et al., 2010a,c). La homeostasis fisiologica dicta las condiciones dptimas para
el exito reproductivo, y cualquier alteracion de este equilibrio, ya sea de origen nutricional o socio-
sexual, puede afectar la funcion de las neuronas de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH) y en general, de la actividad del eje hipotalamo-hipofisiario-gonadal (Meza-Herrera, 2008;
Gamez-Vazquez et al., 2008; Guerra-Garcia et al., 2009; Meza-Herrera et al., 2007 & 2008). La
homeostasis metabdlica, asociada con cambios endocrinos, es necesaria para el mantenimiento
de la eficiencia reproductiva (Busato et al., 2002; Torres-Moreno et al., 2009). El control integrado
de todos los sistemas que convergen al establecimiento de la funcién reproductiva es un
fendmeno multifacético que incluye la activacion de sefiales en diferentes niveles de los ejes
neuroendocrinos que gobiernan la ingesta de comida, la homeostasis energética, el metabolismo y
la funcion reproductiva (Nogueiras et al., 2004; Meza-Herrera et al., 2004, 2006; Urrutia-Morales et

al., 2009; Flores-Najera et al., 2010; Meza-Herrera et al., 2010b).

El betacaroteno (BC) pertenece al grupo de los carotenoides, el cual es considerado como un
antioxidante activo, y por lo tanto capaz de disminuir el dafio inducido por radicales

macromoleculares (van Helden et al., 2010) esperando asi un efecto benéfico a través de su



ingesta. Algunas de sus principales funciones como su capacidad de isomerizacion y de transferir
electrones se derivan de su estructura Unica, la cual consiste en ocho unidades isoprenoides
unidas a través de sus enlaces dobles. Su metabolismo genera retinal, vitamina A (retinol) y acido
retinoico (AR) (Ziouzenkova et al., 2007). Algunos estudios han reportado un efecto benéfico de la
suplementacion de BC sobre la funcion reproductiva en caprinos (Arellano-Rodriguez et al., 2007,

2009).

Por su parte, las hormonas tiroideas son fundamentales para el desarrollo normal de vertebrados,
controlan la actividad metabdlica de muchos tejidos durante la vida de un individuo (Wirth et al.,
2009), regulan la reproduccién, la neuroproteccion, la funcion cardiovascular (Zhao et al., 2006) y
desempefian un papel crucial en la importancia fisiologica de la generacion del ciclo estacional de
reproduccion de diversas especies (De Moraes, 1998; Yasuo et al., 2006; Yokus et al., 2006). La
triyodotironina (T3) es la principal hormona tiroidea activa y presenta una alta afinidad por los
receptores nucleares (Zamaratskaia et al., 2004). Recientemente, se ha propuesto una relacion
positiva entre los niveles sericos de T3y el inicio de pubertad tanto en hembras (Lopez-Medrano
et al., 2009) como en machos caprinos (Gunnarsson et al., 2009). El objetivo del presente estudio
fue evaluar la relacion que tiene la suplementacion de betacaroteno sobre el inicio de la pubertad
mediante la cuantificacion de la concentracion sérica de progesterona como marcador endocrino
del inicio de la actividad ovarica en cabras prepuberes y los niveles de T3, durante un periodo de

148 dias (junio —noviembre) en la Comarca Lagunera (26" N).



Il. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Hipdtesis

La suplementacion de largo plazo de con BC adelanta la pubertad en cabras cruzadas en el norte
de México, y tal escenario esta positivamente relacionado a altos niveles sericos de

triyodotironina.

2.2. Objetivos

Evaluar el efecto de la suplementacion con BC sobre el inicio de la pubertad en cabras.

Evaluar el efecto de la suplementacion con BC sobre los niveles séricos de triyodotironina, como
un indicador hormonal asociado al inicio de la actividad reproductiva de la cabra durante la

pubertad.



ll.  REVISION DE LITERATURA

3.1. PUBERTAD

La pubertad se define como el periodo de transicion entre la etapa infantil y adulta en el que se
adquiere la capacidad reproductora y tiene lugar la maduracion de los érganos genitales y el
desarrollo completo de los caracteres sexuales secundarios, ademas de importantes cambios
somaticos y de conducta (Grumbach, 2005). Este conjunto orquestado de cambios endocrinos y
fisicos esta determinado por una gran variedad de factores, desde genéticos a ambientales, cuya
interaccion dindmica es la responsable de la cronologia de la pubertad y de sus posibles

alteraciones; pubertad precoz, retrasada o ausente (Meza-Herrera et al., 2010 a, b).

Los principales avances en las ultimas décadas para entender el inicio de la pubertad incluyen el
descubrimiento de que las neuronas GnRH-1 se desarrollan en la placa olfatoria y migran hacia el
cerebro. El inicio de la pubertad incluye una reactivacion de la secrecion de GnRH, la identificacion
de las sefales metabolicas periféricas y la identificacion del receptor GPR54 como elementos
clave en la via de sefializacion hacia las neuronas GnRH (Francis, 2005; Meza-Herrera et al.,
2010a). El control central del sistema neuronal GnRH no es llevado a cabo Unicamente por
sefiales transinapticas, sino que intervienen factores provenientes de células gliales. Este
conjunto de sefiales reguladoras se encuentran bajo control de diversos factores de trascripcion.
De esta forma, se ha propuesto recientemente una aproximacion holistica, relacionada con la
biologia de sistemas, para lograr un andlisis integral de los mecanismos desencadenantes de la

4



pubertad, dirigida a identificar circuitos de sefiales, mas que factores individuales amplificados en

este proceso (Meza-Herrera et al., 2010b).

Desde un punto de vista neuroendocrino, la pubertad se caracteriza por la activacion completa del
eje gonadotrofico o hipotalamo-hipofisis-gonadal. En este eje neuroendocrino, la hormona
liberadora de gonadotrofinas (GnRH), es un decapeéptido sintetizado por un numero reducido y
relativamente disperso de neuronas hipotaldmicas, juega un papel jerarquico clave, siendo el
principal estimulo fisiologico de la sintesis y liberacion de las gonadotrofinas hipofisarias, LH,
hormona luteinizante y FSH, hormona foliculo-estimulante, éstas, a su vez, operan sobre
receptores especificos a nivel gonadal, siendo los principales reguladores hormonales tanto de la
generacion de gametos (gametogénesis) a partir de la pubertad, como de la secrecion de
esteroides y otras hormonas gonadales (Tena-Sempere y Huhtaniemi, 2003; Meza-Herrera et al.,
2010 a,b). El control dindmico de este eje neuro-hormonal se apoya en las acciones de
retroalimentacion negativas y positivas de las sefiales hormonales procedentes de las génadas,
asi como de la accion reguladora de numerosos factores adicionales, tanto centrales como

periféricos, que actuan primariamente sobre el sistema GnRH hipotalamico.

3.2. ESTACIONALIDAD REPRODUCTIVA

Los ciclos estacionales son una caracteristica de los habitats desde los tropicos hasta los polos, y
la vida se adapta a éstos a través de los correspondientes cambios en el comportamiento o la

fisiologia (Morgan y Hazlerigg, 2008). El ciclo anual del cambio en la duracion del dia



(fotoperiodo) es la principal sefial que sincroniza la adaptacion estacional, y permite a los
organismos expresar respuestas adaptativas en anticipacion de los cambios ambientales. El
termino sincronizacion implica que la interaccion externa del fotoperiodo con el proceso enddgeno

de temporizacion permite la apropiada respuesta a la etapa estacional (Yoshimura et al., 2003).

Los pequefios rumiantes expresan variaciones estacionales en sus rasgos productivos, induciendo
asi cambios en la disponibilidad de productos derivados de estos animales (carne, leche y queso).
Esto es debido a una marcada distribucion estacional de nacimientos en ovejas y cabras. En
latitudes mayores a 30 N, el pico de nacimientos ocurre al final del invierno y principios de la
primavera, el mas favorable periodo para la supervivencia de la progenie (Chemineau et al., 2008).
La mayoria de las especies muestran variaciones estacionales en su frecuencia ovulatoria,
actividad espermatogénica, calidad de los gametos y también su comportamiento sexual. El
mecanismo implicado es una compleja combinacion de ritmo circanual endégeno impulsado y
sincronizado por la luz y la melatonina (Yoshimura et al., 2003). Profundos cambios
neuroendocrinos de largo plazo que implican sistemas diferentes de neurotransmision
desempefian un papel en estos procesos (Morgan y Hazlerigg, 2008). La seleccion genética
pudiera ser una de las futuras alternativas para disminuir la estacionalidad reproductiva en ovejas
y cabras. La disponibilidad de los productos animales para el consumo humano fue estacional por
mucho tiempo antes de la domesticacion. Aunque la domesticacion generalmente reduce la
estacionalidad de la reproduccion, comparado con lo observado en sus comparieros salvajes. Los

ciclos de reproduccion y produccion son en si estacionales porque los animales domésticos han



heredado las caracteristicas de las poblaciones naturales de las cuales se originaron. Bajos climas
templados, la cantidad de crias y la colecta de leche varia ampliamente a través del afio, lo cual
provoca altas variaciones en el precio que se paga a los productores o en la capacidad para que
estos productos sean procesados por la industria alimenticia. Por ejemplo, en Francia, la
produccion de leche de cabra es altamente estacional, desde 10 millones de litros en Noviembre
hasta 30 millones en Mayo. Lo anterior causa una gran variacion en los precios pagados al
productor (53%), igualmente la produccion promedio mensual de crias es baja en octubre y alta en
abril, causando cambios significativos en el precio de su carne. La frecuencia de ovulaciones y
comportamiento estral en cabras Alpino y Saanen sin empadrar, aun cuando mantienen una
excelente condicion corporal, tienen un largo periodo de inactividad sexual, la época de anestro

(Chemineau et al., 2008).

3.3. BETACAROTENO

El BC es el precursor de la vitamina A, se ha observado que ratas y cerdos inyectados con BC
tienen baja mortalidad embrionaria y un mayor tamafio de camada al nacer, ademas en bovinos
suplementados con esta vitamina baja la incidencia de placenta retenida y metritis comparadas
con aquellos que no fueron suplementadas (Weng et al., 2000). La vitamina A esta asociada a un
retraso en la madurez sexual, abortos, crias muertas o débiles al nacimiento, retencion de
placenta, metritis y periodos mas cortos de gestacion (Haliloglu et al., 2008). Sin embargo, su

precisa funcion no esta aun clara, se piensa que la acumulacion de BC puede influir en la sintesis



hormonal y proteinica durante el desarrollo folicular (Haliloglu et al., 2008), mejorando el ambiente
uterino o la respuesta endocrina. El BC estimula la produccion de progesterona mediante la
dispersion de colagenasa en células luteas de porcinos y bovinos in vitro. La importancia
fisiologica del consumo de BC por las células ovaricas no estd clara. Sin embargo forma un
componente integral de la membrana microsomal en células liteas bovinas, sugiriendo un posible
papel del BC en este tejido reproductivo. El BC es un potente antioxidante especialmente en
tejidos donde hay una presion parcial de oxigeno baja. Como antioxidante el BC protege a las
células del dafio provocado por especies reactivas de oxigeno (ROS por sus siglas en ingles), las
cuales son producidas por el metabolismo celular o inducidos por stress quimico o ambiental.
Durante el embarazo el Utero se somete a cambios dramaticos para asegurar el éxito de la
implantacion y la supervivencia del “conceptus” en rapido desarrollo, durante esta etapa altamente
activa el Utero esta cominmente bajo un alto grado de estrés oxidativo. Después de la ovulacion
las células de la granulosa y de la teca del foliculo ovarico se someten a una diferenciacion y
proliferacion para desarrollar un cuerpo luteo funcional. El cuerpo luteo produce progesterona,
hormona critica para el mantenimiento del embarazo. Por lo tanto, como el Utero, el desarrollo del
cuerpo luteo es altamente activo, el cual estd implicado en la produccién de hormonas
esteroideas. Por lo tanto el BC puede servir para proteger al cuerpo liteo del dafio funcional y
estructural provocado por especies reactivas de oxigeno manteniendo la actividad esteroidogénica

optima (Weng et al., 2000).



3.4. HORMONAS TIROIDEAS

La tiroides es la glandula endocrina maestra que juega un papel central en el metabolismo
intermediario de practicamente todos los tejidos, y es de fundamental importancia para el
desarrollo del sistema nervioso central (SNC) fetos y el recién nacido. Los efectos generalizados
de la tiroides resultan de la biosintesis y secrecion de dos Unicas hormonas, triyodotironina (T3) y
tiroxina (o tetrayodotironina, T4), las Unicas hormonas que contienen yodo en vertebrados. El yodo
es un constituyente esencial de T3 y T4 de tal manera que tanto la funcion tiroidea en su conjunto
y sus repercusiones sistémicas dependen del adecuado aporte de yodo a la glandula. Un eficiente
y especializado sistema ha evolucionado en la tiroides que asegura que la mayoria de la ingestion
dietética de yodo es acumulada en la glandula y por lo tanto, disponible para la biosintesis de T3y
T4. El significado de esto se vuelve mas aparente cuando se considera que el yodo es escaso en

el medio ambiente (Delange, 1994).

Las hormonas tiroideas son reguladores clave del metabolismo y tienen efectos pleiotropicos en
muchos diferentes 6rganos (Boelaert y Franklin, 2005). Las hormonas de la tiroides provocan una
extraordinaria multiplicidad de respuestas bioquimicas, celulares y fisioldgicas en los organismos
desde los mas simples hasta los mas complejos. Las diversas acciones de la hormona tiroidea
bioldgicamente activa, T3, pueden ser divididos en dos grupos: crecimiento-desarrollo y regulacion
del metabolismo (Tata, 2007). Aunque las hormonas tiroideas estan relacionadas en mdultiples
aspectos de la reproduccion su papel en aspectos reproductivos como la pubertad no ha sido

ampliamente estudiado. El entendimiento de los mecanismos que regulan la funcion reproductiva
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tiene importantes implicaciones para diversos campos del desarrollo de la biologia, la neurociencia
y la psicobiologia, ademas de impactar la ecologia del comportamiento y la evolucion de las
especies (Greives et al., 2008). Muchas de las especies animales experimentan marcadas

variaciones en las condiciones ambientales a través del afio (Bronson 1989).

Un cambio en el estado metabdlico, definido como el cambio en la disponibilidad de nutrientes y
energia a los tejidos, es un poderoso regulador de la funcién reproductiva en pequefios rumiantes.
La naturaleza y la funcion de varios de los componentes de las rutas vinculando el estado
metabdlico a la reproduccion son considerados: nutrientes y metabolitos, el sistema endocrino y el
sistema nervioso (Blache, 2006). Tanto T3 y T4 estan involucradas en la diferenciacion y
crecimiento del tejido y en la regulacion de numerosas funciones corporales, principalmente

afectando la tasa metabolica (Karsch, 1995).

3.4.1. Hormonas tiroideas y estacionalidad reproductiva

La naturaleza metabolica y termorreguladora de las limitantes fisioldgicas actuando sobre el
tiempo de empadre sugiere que varias hormonas estan involucradas, incluyendo las hormonas
tiroideas. Las hormonas tiroideas y especialmente la T3 juegan un papel importante en el
metabolismo y termogénesis, ademas de otros aspectos especificos en los que ya se ha
establecido que interviene (Chastel et al., 2003). Las hormonas tiroideas juegan un papel
importante en la adaptacion a los cambios ambientales. La T4 y T3 estimulan el consumo de
oxigeno y la produccion de calor en las células, incrementando la tasa metabdlica basal,

promueve la utilizacion de glucosa, modifica el metabolismo de los lipidos y estimula las funciones
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cardiacas y neuronales. Las glandulas tiroideas principalmente secretan T4, el cual es
monodeyonizado a T3 antes de interactuar con las células con receptores a dicha hormona (Ocak
et al., 2009). Ademas, parecen jugar un papel esencial de significancia fisioldgica sobre el control
estacional del ciclo reproductivo en ovejas y hembras gorriones americanas. La T4 toma parte en
una regulacion inhibitoria de la secrecion hormonal ovarica y la foliculogénesis en ratas inmaduras.
Se ha observado que pequefias dosis de hormonas tiroideas administradas a ratones hembras
resulta en el logro temprano de la madurez sexual con una abertura temprana de la vagina y el
inicio del ciclo estral. Durante el ciclo menstrual, los niveles de las hormonas tiroideas flucttan en
relacion a los niveles de estrégeno circulante (Dainat et al, 2009). El hipotiroidismo inhibe la
respuesta al fotoperiodo y el patron de empadre estacional en ovejas y aves (Doufas y

Mastorakos, 2006).

El mecanismo molecular de medida del tiempo estacional o fotoperiddico, hasta el momento, no se
ha comprendido en ningln organismo. En aves, el hipotdlamo mediobasal (MBH) incluye el nicleo
hipotalamico posterior medial (NHPM), el ndcleo infundibular y la eminencia media. EI MBH es un
importante centro de control de la medida del tiempo fotoperiddico. La ruptura de ésta resulta en la
perdida de la respuesta fotoperiddica de las génadas aun si el sistema de liberacién de la hormona
GnRH del animal lesionado se mantiene intacto. La estimulacion eléctrica de esta area incrementa
la secrecion de la hormona luteinizante e induce el crecimiento testicular. Ademas, la expresion de
c-Fos ha sido reportada en estas estructuras como el resultado de la fotoestimulacion de un dia

largo y fotoreceptores que se piensa estan localizados en el nucleo infundibular. Recientemente,
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se ha observado la expresion de los genes del reloj circadiano en el MBH, y propone que éste
puede funcionar como un reloj fotoperiddico. Esta observacion indica que toda la maquinaria
esencial para la medida del tiempo fotoperiodico esta localizada en el MBH. Al identificar estos
genes se encontrd que sélo Dio2 fue inducido significativamente por un pulso de luz durante esta
fase fotoinducible, en los niveles de expresion entre los dias cortos y dias largos en la region de

nucleo infundibular y la eminencia media (Yoshimura et al., 2003).

La posibilidad de que la hormona tiroidea (TH) juega un papel importante en la expresion del ciclo
estacional, se remonta a estudios realizados en especies de aves y mamiferos, estableciendo un
lazo entre la funcion tiroidea y el periodo de fecundacion. Sin embargo, la ausencia de
consistentes cambios en los niveles séricos de TH dependientes del fotoperiodo, ha mantenido
indefinido como la sefalizacion de TH podria suponer nada mas allé de un papel permisivo en los
mecanismos del proceso reproductivo estacional (Morgan y Hazlerigg, 2008). La enzima Dio2
convierte T4 en T3, la cual es la principal forma activa de las hormonas tiroideas. La Dio2 es
esencial en el control local de los niveles de T3 en el cerebro a través de mecanismos gque operan
bajo una variedad de condiciones para mantener las concentraciones de T3 dentro de un rango
estrecho. Aunque las concentraciones séricas de T3 y T4 fueron no significativas entre dias cortos
y dias largos, el contenido de ambos en el MBH es diez veces mayor en dias largos en
comparacion con los dias cortos. Esta diferencia no se observa en otras partes del cerebro. Se ha

sugerido que la liberacion fotoperiédica de GnRH pudiera estar controlada en las terminales de
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GnRH por las células glia, las hormonas tiroideas estan involucradas en el desarrollo, plasticidad y

funcionamiento del sistema nervioso central (Yoshimura et al., 2003).

3.4.2. Hormonas tiroideas y funcion reproductiva

Los receptores de hormonas tiroideas y estrdgenos son miembros de una subclase dentro de esta
familia debido a su estructura homologa y la similaridad entre el DNA de la hormona respuesta y
los elementos a los que se unen. La secuencia nucleotidica constitutiva del elemento de respuesta
del receptor de hormona tiroideas AGGTCA, es la misma para el elemento de respuesta del
receptor de estrogeno. De hecho la triyodotironina puede interferir con la regulacion del estrogeno

en ratas (Dellovade et al., 1999).

El tamafio de la tiroides medido a través de ultrasonografia varia durante el ciclo menstrual, siendo
mayor a mitad del ciclo, como era de esperarse, este incremento se correlaciona positivamente
con los niveles séricos de tiroglobulina (Zhao et al., 2006). Hay pocos datos sobre los efectos del
exceso de hormonas tiroideas sobre el desarrollo del aparato reproductivo femenino. La
administracion de grandes dosis de T4 en ratas neonatales resulta en un retraso en la apertura
vaginal y el primer estro (Doufas y Mastorakos, 2006). En contraste, la administracion de
hormonas tiroideas ha sido reportada que actta en sinergia con FSH para estimular la diferencia
de células de la granulosa porcinas. Ademas también existen estudios que indican la presencia de
receptores de hormonas tiroideas en el Utero por lo que podrian esperarse cambios después de su
administracion, de hecho el exceso de esta hormona causa engrosamiento del endometrio, asi

como, una disminucion en la retencion y el consumo de estradiol por el Utero en ratas (Aghajanova
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et al., 2009). Igualmente un exceso en hormonas tiroideas perjudica al feto, causando abortos y
muertes neonatales. Sin embargo, un muy bajo grado de tirotoxicosis ayuda en el mantenimiento
de la implantacion del blastocito tardio y un aumento de tamafio de camada (Doufas y Mastorakos,
2006).

3.4.3. Mecanismos moleculares de los receptores de hormonas tiroideas y
estrogenos

Los estrogenos y las hormonas tiroideas son importantes porque regulan la reproduccion,
neuroproteccion y funcion cardiovascular en mamiferos. Actian uniéndose a receptores nucleares
afines que regulan la transcripcion de los genes blanco. Los receptores de estrégeno (ER) y los
receptores de hormonas tiroideas (TR) pertenecen a una superfamilia de receptores nucleares
cuyos miembros se caracterizan por una estructura modular dominante en comin (Aghajanova et
al., 2009). La N-terminal del Dominio A/B contiene una hormona independiente de transcripcion
para la activacion de su funcion, AF-1. El Dominio C, la region mas conservada de la superfamilia
de receptores nucleares, posee dos dedos de zinc, los cuales unen DNA. El Dominio E incluye un
dominio de unién del ligando, la region AF-2 dependiente de la hormona, asi como regiones que
permiten al receptor dimerizar y traslocar dentro del nicleo (Zhao et al., 2006). Los receptores
nucleares de Tipo | como los ER permiten proceder la transcripcion basal en el estado no-ligado
mientras de los receptores nucleares Tipo Il como los TR reprimen la transcripcion en el estado
no-ligado, a través del reclutamiento de co-represores tales como SMRT y NcoR (Charlotte et al,

1999). En presencia de ligandos, los receptores nucleares reclutan co-activadores que poseen
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actividad histona acetil-transferasa que remodelan cromatina, permitiendo la iniciacion de la

transcripcion de genes (Zhao et al., 2006).

3.4.4. Hormonas tiroideas y esteroidogénesis

La interaccion de T3 con gonadotropinas modula la esteroidogénesis folicular in vitro, dependiendo
del tamafio folicular y el tipo de célula, probablemente influyendo en el proceso de aromatizacion
en el foliculo. Parece ser que T3 activa el posicionamiento de la 3-B-hidroesteroido
deshidrogenasa /A5-A4-isomerasa ovéricas promoviendo una mayor conversion de pregnenolona
a progesterona (Dainat et al., 2009). EI mRNA del receptor de hormonas tiroideas es expresado
tanto en células de la granulosa como en células estromales de ovarios no estimulados en

mujeres durante un ciclo normal (Doufas y Mastorakos, 2006).

En humanos, el mRNA del receptor de hormonas tiroideas esta presente en la luteinizacion en las
células de la granulosa de mujeres jovenes saludables bajo ninguna estimulacion. Las hormonas
tiroideas estan presentes en el liquido folicular de mujeres bajo tratamiento de fertilizacion in vitro
(IVF) y las células de la granulosa de estos sujetos contienen receptores para hormonas tiroideas.
Oocitos maduros (MIl) de mujeres bajo IVF contienen TRa1, TRa2, TRB1 y TRB2 mRNA, lo cual
sugiere un efecto directo de T3 sobre el oocito humano. Recientes estudios reportan la presencia
de receptores de hormonas tiroideas en la superficie del epitelio de ovarios humanos y mostraron
su participacion en la regulacion hormonal en la superficie del epitelio ovarico in vitro. Ademas

mostraron la expresion de deiodinasas DIO2 y DIO3, pero no DIO1, sobre la superficie del epitelio
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indicando la presencia de una enzima que genera T3 a partir de T4 y otra que inactiva T3 a T3

reversa (Aghajanova et al., 2009).

3.4.5. Enfermedades tiroideas e inicio de la pubertad

Las enfermedades tiroideas son mas comunes en mujeres que en hombres y pueden causar
disturbios en la menstruacion y la ovulacion. En hipertiroidismo la manifestacion mas comdn es
oligomenorrea mientras que en hipotiroidismo, menorragia, oligomenorrea, pérdida del embarazo
e infertilidad (Doufas y Mastorakos, 2006). Sin embargo, los mecanismos detrds de estas
anormalidades no son hien conocidos. Los sitios de unidn nuclear de hormonas tiroideas en
muchos tejidos y drganos en el humano, tales como el corazdn, cerebro, placenta, pulmon,
higado, musculo esquelético, rifiones y pancreas (Zhao et al., 2006). Algunos efectos de las
hormonas tiroideas ocurren dentro de pocos minutos (llamadas respuesta no-genémica) y otros
asociados con rutas de sefializacion mediante mensajeros secundarios, tales como la ruta de
proteinaquinasa activada por mitogénicos (MAPK). La tiroxina promueve estos efectos mediante
su union a la superficie celular activando el complejo MAPK, en particular el complejo de la sefal
extracelular regulada por quinasa 1/2 (ERK 1/2), a través del receptor de TRB1. La tiroxina (T4)
actua sobre la fosforilacion de MAPK y la subsecuente activacion de TRB1 aparentemente dentro
de los 10 minutos y alcanzando su limite superior a los 30-40 minutos. La ruta de ERK1/2 ha
mostrado ser importante para la maduracion del complejo oocito-cumulus en ratones bajo la

estimulacion de FSH (Aghajanova et al., 2009).
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Aunque el ciclo menstrual ocurre en mujeres con tirotoxicosis los disturbios menstruales son
comunes. La pérdida de peso y los disturbios psicologicos (principalmente ansiedad) vistos en la
tirotoxicosis pueden también contribuir a la disfuncion sexual. Las mujeres con tirotoxicosis
frecuentemente presentan un incremento en los niveles de LH, FSH y estrdgenos, asi como la
respuesta de gonadotropina a la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), aunque el pico

de LH ala mitad del ciclo puede reducirse e incluso no presentarse (Doufas y Mastorakos, 2006).

La formacion de quistes ovaricos puede ampliamente intensificarse en mujeres con hipotiroidismo
primario y en animales con hipotiroidismo experimental expuestos a una estimulacion con
gonadotropinas. Usando un ultrasonido antes y despues del tratamiento, se observd en los
scanner que las anormalidades correspondian mas claramente a la concentracion de hormonas
tiroideas circulantes que a las concentraciones de FSH, LH o androgenos. Estas observaciones
concuerdan con anteriores estudios de que las hormonas tiroideas influyen directamente sobre las

células de la granulosa de ovarios porcinos (Aghajanova et al., 2009).

El hipotiroidismo durante la vida fetal no parece afectar el desarrollo normal del sistema
reproductivo. Sin embargo, en la etapa prepuberal conduce a una disminucion de la estatura y
quizas un retraso en la madurez sexual. En ovejas el hipotiroidismo fetal no afecta el desarrollo del
sistema reproductivo pero da lugar a una gestacion prolongada a pesar del eutiroidismo materno
(Doufas y Mastorakos, 2006). Sin embargo, en las ratas los ovarios se empequefiecen y hay una
deficiencia en lipidos y colesterol. La tiroidectomia de ratas sexualmente inmaduras resulta en un

retraso de la abertura vaginal y la maduracion sexual, ademas de presentarse ovarios y foliculos
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mas pequefios que los controles, Utero y vagina sin un buen desarrollo. Cuando las ratas adultas
entran en hipotiroidismo su ciclo estral comienza a ser irregular y sus ovarios se vuelven atréficos
(Dainat et al., 2009). El hipotiroidismo en hamsteres y vacas esta asociado con ciclos estrales
anormales; en gallinas, se observa una disminucion en la produccion de huevos. En ratas
maduras, el hipotiroidismo aparentemente no produce esterilidad pero interfiere con la gestacion
especialmente en la primera mitad de la prefiez, con una reabsorcion del embrion con la
subsecuente reduccion del tamafio de camada y un incremento en la mortalidad neonatal (Doufas

y Mastorakos, 2006).
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IV.  MATERIALES Y METODOS

4.1. Localizacion del area experimental, condiciones ambientales, animales y
alimentacion

El estudio se realizd en la Unidad de Investigacion Caprina Sur, de la Unidad Regional
Universitaria de Zonas Aridas, Universidad Auténoma Chapingo (URUZA-UACH, 26° LN, 103° LO,
a 1,117 msnm). El clima es del tipo calido seco con oscilaciones térmicas extremas. LoS
promedios anuales de precipitacion y temperatura maximas?son 217.1 mm y 22.3°C,
respectivamente. Cabras preplberes (n=17) de 3 meses de edad con un encaste minimo de %
Saanen y ¥ Alpina, recibieron una dieta para cubrir el 100% de sus requerimientos nutricionales
ajustados al peso corporal (NRC, 1998). Tanto el PC como la condicion corporal (CC) fueron
registradas semanalmente previo a su alimentacion. La CC se evalud mediante palpacion dorsal y
costal utilizando una escala de 1 (muy flaca) a 5 (muy gorda). Las cabras fueron alimentadas dos
veces al dia: por la mafiana (0700) heno de alfalfa (14% PC, 1.14 ENmMcal kg-1) y ensilado de
maiz (8.1% PC, 1.62 ENmMcal kg-1), y por la tarde (1800) maiz rolado (11.2% PC, 2.38 ENmMcal

kg-1) bajo condiciones naturales de luz de junio a noviembre.

4.2. Disefo de tratamientos

A inicios de junio, las cabras fueron aleatoriamente distribuidas en dos grupos experimentales: 1)
betacaroteno (BETA, n=9), y 2) Control, (CONT, n=8). Las cabras-BETA recibieron una
suplementacion de 200 mg cabra® d1 de betacaroteno (Syntex, SA de CV) durante todo el periodo

experimental. Las cabras de ambos grupos tuvieron libre acceso a agua, sales minerales, sombra
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4.3. Muestreo de sangre

De junio 7 a noviembre 1 se realizaron muestreos de sangre (1 vez por semana) del total de las
cabras en estudio (n=17). Las muestras sanguineas se colectaron mediante venopuncion de la
yugular utilizando agujas estériles de 0.8 x 38 mm (BectonDickinson& Co., Franklin Lakes, USA) y
tubos colectores Vacutainer de 10 mL (Corvac, Sherwood Medical, St Louis, MO, USA). Una vez
centrifugadas las muestras (1,500 x g, 15 min), cada muestra de suero con su réplica se
almacenaron en tubos de polipropileno a -4°C. En total se colectaron 16 muestras por cabra; 144
(BETA) y 128 (CONT), para un total de 272 muestras de suero sanguineo.

4.4. Cuantificacion de progesterona en suero, criterio para evaluar la actividad
reproductiva

Las muestras de suero se evaluaron por duplicado por su contenido de progesterona (P4),
mediante radioinmunoanalisis (Diagnostic Products, Los Angeles, CA, USA). La prueba esta
modificada y validada para el uso en suero de rumiantes (Schneider, 1996). Los coeficientes de
variacion intra- e inter-ensayo fueron de 0.2 pg mL-L. Los anélisis hormonales se realizaron en el
Departamento de Ciencia Animal de la Universidad Estatal de Nuevo México, E.U.A. Cabras con
dos muestras consecutivas de suero con niveles séricos de P4= 1 ng mL -1 fueron clasificadas
como reproductivamente activas, considerando en dicho momento el inicio de la pubertad

(Cushwa, 1992).
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4.5. Anélisis estadisticos

Los pesos corporales (PC) y la condicion corporal (CC) fueron evaluados mediante un anélisis de
varianza con un disefio completamente al azar con dos tratamientos de 17 unidades
experimentales (BETA y CONT) (Snedector y Cochran, 1967). Las concentraciones séricas de
triyodotironina fueron evaluadas mediante un ANOVA con un disefio completamente al azar, con
un arreglo de parcelas divididas para muestras repetidas en el tiempo (Gill y Hafs, 1971). El efecto
de tratamiento fue incluido en la parcela mayor utilizando el término de cabra dentro de
tratamiento para calcular el error. El tiempo de muestreo y la interaccion del tratamiento por tiempo
fueron incluidos en la parcela menor, utilizando el cuadrado medio residual para probar sus
diferencias. En el evento de un efecto significativo, la separacion de medias consider6 el
procedimiento PDIFF, para probar sus diferencias mediante el procedimiento LSMEANS usando el
comando GLM (PROC GLM) del SAS (Littell et al., 1991). El porcentaje de cabras mostrando
actividad ovarica se compard con un analisis de ji2. El anlisis estadistico de los datos considero

un procedimiento estadistico para tablas de frecuencia analizados por ji-cuadrada.

4.6. Modelos estadisticos

Modelo I:
Yiji=p+ Ti+Ej
Yi = La variable respuesta PV y CC de la j-ésima cabra con el i-ésimo tratamiento.
V) = Media general.
Ti = Efecto del i-ésimo tratamiento; i = 1, 2 (BETA, CONT).
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Eij = Error experimental de la j-ésima cabra asociado al i-ésimo tratamiento  (~ NID,
u=0, o2e).

Para evaluar el comportamiento de las concentraciones séricas de triyodotironina(T3), se usdel

siguiente modelo:

Modelo II:
Yk =M+ Ti+ Doy + t + Tok) + Eix
Yk = Concentracion de T3 (ng mL1) del i-ésimo tratamiento medida en la j-ésima cabra
M = Media general
T = Efecto del i-ésimo tratamiento, donde i = 1, 2 (BETA, CONT)
IDygy = Efecto de la j-ésima cabra en el i-ésimo tratamiento (ERROR A)
tk = Efecto del k-ésimo tiempo de muestreo, donde k =1,..., 20
Tt = Efecto de la interaccion del i-esimo tratamiento dentro del k-ésimo tiempo de
muestreo
Eik = Error experimental del i-ésimo tratamiento mas la j-ésima cabra mas el k-ésimo

tiempo de muestreo(~ NID, u=0, 02 €)

Todos los andlisis se realizaron con el programa estadistico SAS (Littellet al., 1991). Los

valores reportados son las medias de minimos cuadrados * el error estandar de la media.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Resultados
5.1.1 Peso corporal y condicion corporal

En el Cuadro 1 se presentan las medias de minimos cuadrados para peso corporal (PC, kg) y
condicién corporal (CC, unidades) al inicio (junio 7) y al final (noviembre 1) del periodo
experimental en cabras periplberes (n=17) suplementadas con betacaroteno (BETA) o Control
(CONT). El peso corporal promedio al inicio del periodo experimental fue de 16.65+1.04 kg,
llegando a un peso final promedio de 23.47+1.04 kg kg, la condicion corporal promedi6 3.31£0.12
unidades en los dos grupos; durante todo el periodo experimental no se observaron diferencias

(P>0.05) entre los grupos experimentales para las citadas variables.

Cuadro 1. Medias de minimos cuadrados para peso corporal (PC, kg), y condicion corporal (CC,
unidades) durante junio (1), julio (2), agosto (3) y septiembre (4) en cabras prepuberes
suplementadas con betacaroteno (BETA) o control (CONT) bajo fotoperiodo natural en la Comarca
Lagunera

Tratamientos BETA CONT P EE!
PC1 17.29 16.13 0.69 1.04
PC2 20.33 19.86 0.94 1.12
PC3 21.17 20.33 0.77 0.87
PC4 24.16 22.79 0.45 0.80
CC1 3.34 3.17 0.38 0.12
CC2 3.09 3.06 0.89 0.11
CC3 3.18 2.93 0.30 0.11
CC4 3.54 3.43 0.40 0.11

L EE, error estandar de medias de minimos cuadrados
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5.1.2. Concentraciones séricas de triyodotironina y porcentaje de cabras con
actividad ovérica

El Cuadro 2 muestra las medias de minimos cuadrados para porcentaje de cabras mostrando
actividad ovarica (pubertad) y las concentraciones seéricas de triyodotironina en las cabras tratadas
durante el periodo experimental entre junio y noviembre. El porcentaje de cabras mostrando el
inicio de la actividad reproductiva (pubertad) determinada por los niveles séricos de P4, no difirio
(P>0.05) entre los tratamientos. De la misma manera, no hubo diferencias significativas entre

tratamientos con respecto a las concentraciones séricas de triyodotironina (P>0.05)

Cuadro 2. Medias de minimos cuadrados para las concentraciones séricas de insulina y el
porcentaje de cabras mostrando actividad ovarica (pubertad, % 1) durante el periodo experimental
junio — noviembre, (n=17) suplementadas con betacaroteno (BETA) o control (CONT) en la Comarca
Lagunera.

Tratamientos BETA CONT NPO! EE?
Pubertad 3 44.4 25.0 0.43 0.17
T3,ng mL1 1.45 1.39 0.15 0.09

1 Nivel de Probabilidad Observado.
2 EE, error estandar de medias de minimos cuadrados.
3Dos 0 mas muestras consecutivas con valores de P4 en suero = 1 ng mL-1 definieron el inicio de la pubertad.

El Cuadro 3 muestra las medias de minimos cuadrados para las concentraciones de
triyodotironina y sus interacciones de acuerdo al tiempo de muestreo y el tratamiento, durante los
meses de junio a noviembre. No hubo efecto de tratamientos para el nivel de triyodotironina
(Cuadro 2), sin embargo, se observd una diferencia significativa entre tratamientos durante el

ultimo bimestre del muestreo en favor del grupo BETA, alcanzando un maximo de 1.78 (ug mL1)
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en el muestreo 5 correspondiente a octubre. De la misma manera hay una alta interaccion entre
las medias al inicio del periodo de muestreo mientras que a la parte final del periodo de muestreo,

las medias del grupo betacaroteno incrementan de manera sustancial.

Cuadro 3. Interrelacion de Medias de minimos cuadrados para las concentraciones séricas de
triyodotironina (T3) mediante minima diferencia significativa (LSD) de acuerdo al tiempo de
muestreo (TIEMPO) durante el periodo experimental junio — noviembre, en cabras peripuberes
(n=17) suplementadas con betacaroteno (BETA) o Control (CONT) en la Comarca Lagunera.

TIEMPO BETA CONT EE
1 0.89E 0.94 bE 0.076
2 1.59 CbE 1.55 CbE 0.076
3 1.64 B¢ 1.46 ©P 0.076
4 1.40 A 1.46 BC 0.076
S 1.78 A8 1.368C 0.076
6 1.35 B 1.55BC 0.076

BETA=Grupo Beta caroteno, CONT= Grupo Control EE=Error Estandar
ABCDYE |nteracciones entre tratamientos y tiempos de muestreo
Minima diferencia significativa (LSD) P < 0.05

Las interacicones entre los tiempos de muestreo sobre las concentraciones séricas de
triyodotironina durante el periodo experimental demuestran que existié una diferencia significativa
(P<.05) para el tercer bimestre del muestreo, correspondientes a los meses finales del
experimento octubre y noviembre en comparacion con el primer bimestre del experimento y a

favor del grupo BETA (Grafica 1).
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La suplementacion de betacaroteno afectd positivamante el patron de secrecion de triyodotironina
con respecto al tiempo (P<0.05) a partir del segundo bimestre (Grafica 1), mostrando un maximo

en el muestreo quinto (octubre), correspondiente al tercer bimestre del experimento.

Niveles séricos de Triyodotironina

1.9
e . /k

15 / 1 T ~ | / X <]
I \
| Y ] !
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11 1 CONT

4
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=
w

0.9

0.7 T T T T 1
1 2 3 4 5 6

Junio(1) Julio(2) Agosto(3) Septiembre(4) Octubre(5) Noviembre(6)

Grafica 1. Patron de secrecion de T3 en suero a través del tiempo en cabras en cabras suplementadas
(BETA) o no suplementadas (CONT) con betacaroteno bajo fotoperiodo natural decreciente en la Comarca
Lagunera 26°LN

5.2 DISCUSION

La hipétesis del estudio planteaba una relacion positiva entre la suplementacion de BC y el inicio
de la pubertad en cabras; sin embargo, los resultados obtenidos no dan sustento a dicha hipotesis.

Asimismo, se plated que la suplementacion con BC aumentaria los niveles de T3; aunque dicho
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incremento no ocurrio en los niveles séricos promedios durante el estudio, si se observo un efecto
de BC sobre el patron de las concentraciones sericas de T3 a través del tiempo. Por lo anterior, la

hipotesis planteada al inicio del estudio es parcialmente aceptada.

5.2.1 Peso corporal y condicion corporal

Algunas de las variables mas discutidas en investigaciones anteriores en relacion al inico de la
pubertad son el peso corporal, la condicion corporal y la edad. Sakuraiet al.,(2004) concluyeron
que las cabras nativas en Japdn, inician la pubertad hacia las 27 semanas de edad cuando
alcanzan un peso corporal promedio de 12.2 kg. Estudios en el area de Zacatecas, México (22°
58 LNy 102°30) por Escobar Medina (2004), reporta el inicio de la pubertad a edades hasta de 4
meses de edad. En el presente estudio se utilizaron cabras nacidas en marzo con un peso
promedio durante el experimento de 20.06 kg y un peso al final del experimento de 24.16, lo cual
es consistente con lo reportado previamente, aunque las cabras utilizadas en nuestro estudio
tenian un alto encaste a grupos Alpino-Saanen, los cuales tienden a ser muy estacionales.
Estudios realizados en animales silvestres, demuestran que la actividad reproductiva estd mas
relacionada con el peso corporal y la condicion corporal. La condicion corporal en nuestro estudio
no difirid entre tratamientos; en promedio se observé una condicion buena, que equivale a la

definicion aceptable dentro del parametro, entre 3 y 4 unidades.
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5.2.2. Concentraciones séricas de triyodotironina y porcentaje de pubertad

Las hormonas tiroideas ejercen una extraordinaria multiplicidad de acciones celulares, bioquimicas
y fisiologicas. Las diversas acciones biologicas de T3 pueden dividirse en dos grandes areas de
accion: crecimiento y desarrollo, asi como regulacion del metabolismo (Tata, 2007). Aunque T3
esta ligada a diversos aspectos de la funcion reproductiva, su papel en el inicio de la pubertad han
sido poco estudiados (Lopez-Medrano et al., 2009). De acuerdo a Ziouzenkovaet al.(2007) el
metabolismo del BC genera acido retinoico, retinal y vitamina A, los cuales son compuestos
antioxidantes que podrian mejorar la habilidad del cuerpo IUteo para sintetizar progesterona en un
medio con especies de oxigeno reactivo (ROS) y ademas se sabe que la mayoria de los productos

de genes relacionados con la reproduccién son modulados por el acido retinoico.

Aunque no se encontr6 diferencia (P>0.05) entre grupos experimentales para la relacion entre
suplementacion de BC y los niveles séricos promedio de T3, se pudo observar una diferencia
(P<0.01) entre el patrdn de las concentraciones de T3 en los grupos experimentales al inicio del
tercer bimestre (Octubre-Noviembre), lo cual se relaciond positivamente con un incremento en el
porcentaje de cabras iniciando la pubertad, éste incrementd fue observado en ambos grupos
experimentales. En efecto, segin Chemineau et al.(2008) la frecuencia de ovulacion y estro en
cabras Alpina y Saanen ocurre en los meses de octubre-enero, bajo esquemas foticos

decrecientes.

En machos caprinos, Gunnarssonet al., 2009 reportaron un rol positivo de T3 sobre la
diferenciacion y funcién de las células Leydig, promoviendo la esteroidogénesis y disparando el
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inicio de la pubertad. Asimismo, Sharp (2005) reporté que la liberacion fotoinducida de GnRH
puede ser mediada a través de un reloj fotoperiddico dependiente del incremento de T3 en la
region basal media del hipotdlamo. Dicho incremento de T3 puede actuar a través de los
receptores de hormonas tiroideas presentes en la eminencia media para controlar la liberacion de
GnRH mediante regulacion a nivel neuronal. Sin embargo, dicha activacion en los neurones de

GnRH dependiente de T3 fue un escenario fisioldgico que no se presentd en nuestro estudio.
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VI.  CONCLUSIONES

No existeron diferencias entre tratamientos para el inicio de la pubertad, por lo cual se determina
que el suministro de 200 mg/cabra/dia de betacaroteno, no generd un inicio mas temprano de la
activacion de las neuronas de GnRH al inicio de la pubertad. La suplementacion con betacaroteno
BC en cabras peripuberales, no promovié un inicio anticipado de la pubertad y tampoco genero un

incremento en los valores séricos promedios de T3.

Sin embargo, la suplementacion de betacaroteno afectd positivamente el patron de secrecion
concentraciones de T3 al través del tiempo, alcanzando los valores maximos en el tercer bimestre
del periodo experimental (octubre-noviembre), periodo de tiempo coincidente con el mayor
incremento en el niumero de cabras alcanzando la pubertad en ambos grupos. Dichos resultados

podrian tener implicaciones tanto clinicas como productivas.
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