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RESUMEN
Evolutivamente, la inhibición de la reproduc-

ción en situaciones estresantes parece tener
ventajas que le evitan al animal riesgos en épocas
de alta demanda metabólica. La activación del eje
hipotálamo-hipófisis-adrenal como respuesta a
situaciones estresantes afecta de modo significa-
tivo el funcionamiento reproductivo de varias es-
pecies domésticas. Prácticas como el transporte,
el aislamiento y la sujeción activan dramáticamen-
te dicho eje y pueden inhibir la secreción de GnRH
desde el hipotálamo, de LH desde la hipófisis y la
producción de estradiol folicular; situaciones simi-
lares ocurren cuando son administradas las hor-
monas que resultan de la activación de dicho eje.
En conjunto, ello permite que situaciones de estrés
interfieran con la eficiencia reproductiva de espe-
cies domésticas, incrementando el número de
servicios por concepción y aumentando la pro-
porción de animales con ovulaciones en que la
conducta de estro no se manifiesta. La estación
del año, el sexo y factores sociales que determi-
nan la experiencia en interacciones diarias del
animal podrían ser importantes al explicar el efecto
del estrés sobre la reproducción. En la presente
revisión se analiza la información disponible sobre
los efectos negativos del estrés y sus hormonas
sobre la función reproductiva de animales domés-
ticos, incorporando algunos aspectos estacio-
nales y sociales que podrían ser importantes para
explicar la respuesta sexual a situaciones
estresantes.

SUMMARY
Evolutionarily, the inhibition of reproduction by

stressful situations in animals seems to have
advantages to avoid risks at times of high metabolic
demand. The activation of the hypothalamus-
pituitary-adrenal axis as response to stressful
situations affects the reproductive function in
several domestic species. Practices like transport,
isolation and the subjection activate this axis
dramatically and may inhibit GnRH secretion from
the hypothalamus, LH from the pituitary and
follicular production of oestradiol; similar situations
occur when the stress hormones are administered.
Altogether, it allows stress situations to interfere
with reproductive efficiency of domestic species,
increasing the number of services by conception
and increasing the proportion of animals with
ovulations in which oestrous behaviour is not
present. Season of year, sex and social factors
determining the experience in daily interactions
may be important when explaining the effect of
stress on reproduction. In the present review the
available information about the negative effects of
stress and their hormones on the reproductive
function of domestic animals is analyzed,
incorporating some seasonal and social aspects
that may be important to explain the sexual
response to stressful situations.

INTRODUCCIÓN

Ante situaciones de estrés, el organis-
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mo de la mayoría de los mamíferos reacciona
activando una serie de complejos reperto-
rios fisiológicos y conductuales, cuando
dichos mecanismos resultan inadecuados
(por prolongados o excesivos) se pueden
presentar consecuencias negativas sobre
otras funciones fisiológicas importantes,
como la reproducción (Charmandari et al.,
2005b; Chrousos et al., 1998; Dobson y
Smith, 2000; Dobson et al., 2001). Diversas
situaciones estresantes inducen la secre-
ción de la hormona liberadora de cortico-
tropina (CRH) desde el hipotálamo, la CRH
estimula a la hipófisis para la secreción de la
hormona adrenocorticotrópica (ACTH), y
esta a su vez estimula la secreción de
glucocorticoides desde la corteza adrenal.
Esta cascada de eventos es característica
de la activación del eje hipotálamo-hipófisis-
adrenal (HHA). La idea básica de la activa-
ción del sistema del estrés es desencadenar
una serie de cambios conductuales y fisio-
lógicos encaminados a mejorar la habilidad
del organismo para adaptarse e incrementar
su capacidad de supervivencia ante retos
ambientales serios.

En uno de los primeros trabajos sobre
estrés, Selye (1939), sugirió una relación
directa entre la activación del eje HHA y la
inactividad del eje hipotálamo-hipófisis-
gónadas (HHG). Ahora se sabe que la acti-
vación del eje HHA puede afectar la repro-
ducción a nivel del hipotálamo, hipófisis y/
o gónadas; a nivel hipotalámico se afecta la
secreción de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH); en hipófisis se
inhibe la secreción de gonadotropinas, prin-
cipalmente la hormona luteinizante (LH), y a
nivel gonadal se altera la función folicular,
luteal y testicular (Tilbrook et al., 2000), al
interferir con la función estimulante de las
gonadotropinas (Charpenet et al., 1982;
Rivier y Rivest, 1991).

En esencia, situaciones de estrés trans-
portan señales de condiciones ambientales
adversas para la reproducción. Luego de la
fertilización, la formación y mantenimiento
del producto se convierte en el inicio de un

periodo de alta carga metabólica; dicha car-
ga se convierte en un riesgo serio para la
madre y el producto si las condiciones am-
bientales se tornan desfavorables. Evoluti-
vamente, los animales han recibido presión
para asegurar que las condiciones ambien-
tales sean óptimas al momento de la mayor
demanda metabólica; si las condiciones
ambientales son percibidas como desfavo-
rables o estresantes, pueden determinar ries-
gos en el inicio de fases de alta demanda
metabólica como la gestación (Smith et al.,
2003). Visto así, la supresión de la reproduc-
ción por estrés resulta en ventajas evoluti-
vas.

En años recientes se ha publicado una
gran cantidad de literatura como evidencia
del efecto del estrés sobre la reproducción
en varias especies de mamíferos domésti-
cos y no domésticos (Smith et al., 2003;
Tilbrook et al., 2000), el objetivo del presen-
te documento es revisar y discutir la litera-
tura disponible sobre los efectos negativos
del estrés y sus hormonas en diferentes
aspectos de la reproducción animal, con
especial atención en la hembra. El documen-
to no pretende revisar con detalle toda la
literatura del tema, para una mayor cobertu-
ra se recomiendan otras lecturas (Breen y
Karsch, 2006a; Creel, 2001; Dobson et al.,
2003; Ferin, 1999; Rivier y Rivest, 1991;
Smith et al., 2003; Smith y Dobson, 2002;
Tilbrook et al., 2000).

MECANISMOS HORMONALES
INVOLUCRADOS EN LA RESPUESTA

AL ESTRÉS

El funcionamiento correcto de un orga-
nismo vivo se mantiene gracias a un equili-
brio dinámico y complejo conocido como
homeostasis, que constantemente es desa-
fiado por elementos exógenos denomina-
dos estresores; cuando dichos estresores
alteran la homeostasis provocan una res-
puesta conocida como estrés (Charmandari
et al., 2005a; Möstl y Palme, 2002), caracte-
rística de la activación del eje HHA. Se han

Sitio Argentino de Producción Animal

2 de 21



Archivos de zootecnia vol. 57(R), p. 41.

ESTRÉS Y REPRODUCCIÓN EN ANIMALES DOMÉSTICOS

dado muchas definiciones de estrés en la
literatura desde que Hans Selye (Selye, 1936;
Selye, 1976) acuñara el término. Aunque no
se han alcanzado consensos sobre su defi-
nición precisa en biología, una definición
sencilla y útil se refiere al término como
cualquier estímulo, real o percibido, que
puede amenazar la homeostasis (Char-
mandari et al., 2005b; Rivest y Rivier, 1995;
Rivier y Rivest, 1991; Smith et al., 2003).
Otros autores lo definen como la incapaci-
dad de un animal para hacer frente a su
medio ambiente   (Dobson y Smith, 2000;
Dobson et al., 2001), situación evidenciada
por la falla en alcanzar el máximo potencial
genético. Möstl y Palme (2002) definen al
factor causante de estrés como cualquier
estímulo ambiental capaz de afectar la
homeostasis, mientras que la respuesta del
animal ante ello es denominada respuesta
de estrés.

El sistema de respuesta al estrés está
comprendido en el sistema nervioso cen-
tral, representado por el hipotálamo y el
tallo encefálico, por la población de neuronas
secretoras de la hormona liberadora de
corticotropina (CRH) y neuronas secretoras
de la arginina vasopresina (AVP) en el
hipotálamo, y un grupo de células nor-
adrenérgicas en la médula; en su parte
periférica, los componentes del sistema de
respuesta al estrés incluyen la hipófisis y la
glándula adrenal con su sistema eferente
adrenomedular (secreción de catecolaminas)
y adrenocortical (secreción de corticoides)
(Charmandari et al., 2005b; DeVries et al.,
2003; O’Connor et al., 2000).

La activación del eje HHA es una de las
respuestas neuroendocrinas más estudia-
das del estrés, las tres hormonas principales
de dicho eje (CRH, ACTH y cortisol) son a
menudo denominadas hormonas del estrés
(DeVries et al., 2003).

La CRH es el principal regulador
hipotalámico del eje HHA al estimular la
secreción de la ACTH desde la hipófisis
anterior (figura 1). En situaciones no
estresantes, tanto la CRH como la AVP se

secretan en el sistema porta del hipotálamo
en forma circadiana, incrementando sus
pulsos durante la mañana y aumentando la
amplitud en la secreción de ACTH y cortisol
(Sapolsky, 1992); en situaciones de estrés
agudo se observa un incremento en la libe-
ración de CRH y AVP al sistema porta-
hipotalámico. La ACTH actúa de manera
principal sobre la corteza adrenal, regulan-
do la secreción de glucocorticoides y an-
drógenos adrenales desde las zonas
fasciculata y reticularis. Los glucocorti-
coides son los productos finales de la acti-
vación del eje HHA; estas hormonas ejer-
cen un mecanismo de retroalimentación
negativa para controlar la actividad basal
del eje HHA y limitar la duración de la expo-
sición del organismo a los glucocorticoides
y sus efectos (Sapolsky, 1992).

ACCIÓN DEL ESTRÉS SOBRE LA
REPRODUCCIÓN

EFECTOS NEGATIVOS SOBRE LA CONDUCTA
SEXUAL

La cascada hormonal desencadenada
durante el estrés es capaz de bloquear la
actividad del estradiol e inhibir la presenta-
ción de conducta sexual. Las primeras evi-
dencias han mostrado que el estrés por
transporte produce un incremento en la pre-
sentación de ovulaciones silenciosas en
ovejas, prolongando el ciclo estral y provo-
cando alteraciones ováricas (Braden y
Moule, 1964). A su vez, el estrés por altas
temperaturas en vacas (Bond y McDowell,
1972; Ganward et al., 1964; Ganward et al.,
1965) y ovejas (Doney et al., 1973), y por
transporte en ovejas (Ehnert y Moberg,
1991) causa las mismas alteraciones en la
conducta estral y reduce la duración del
celo.

Del mismo modo, el uso de las hormonas
presentes en el estrés, como CRH, ACTH y
los glucocorticoides inhibe la conducta
sexual en cerdas (Barb et al., 1982), vacas
(Stoebel y Moberg, 1982) y ovejas (Ehnert
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y Moberg, 1991) durante la fase folicular.
Parte de dicho efecto podría ser provocado
por la capacidad de las hormonas del estrés
de inhibir la producción de estradiol como
se ha visto en vacas (Stoebel y Moberg,
1982), aunque en cerdas (Esbenshade et al.,
1983; Ford y Christenson, 1981) y ovejas
ovariectomizadas (Ehnert y Moberg, 1991)
la inhibición de la conducta estral se mantie-
ne incluso cuando se aplica estradiol exóge-
no. Así, aun cuando el estradiol está pre-
sente, la activación del eje HHA o su simu-
lación bloquean la expresión de la conducta
sexual. Se sugiere entonces que, situacio-
nes de estrés previo al celo-ovulación pue-
den bloquear la expresión de receptividad
sexual, pudiendo afectar la eficiencia
reproductiva del animal (Dobson y Smith,
1995).

Se ha establecido que altos niveles de
cortisol, similares a los alcanzados durante
situaciones de estrés, incrementan la re-
troalimentación negativa del estradiol (Breen
et al., 1999), lo que interfiere con la alta
pulsatilidad de LH necesaria, comprome-
tiendo el inicio del pico preovulatorio de
estradiol y LH (Breen et al., 2005), con lo que
se afectaría la presentación de la conducta
receptiva.

EFECTOS NEGATIVOS SOBRE EL EJE
HIPOTÁLAMO-HIPÓFISIS-OVARIO (HHO)

El eje HHO puede ser inhibido en todos
sus niveles por los componentes del eje
HHA (figura 1). A nivel del sistema nervio-
so central se inhibe la secreción de la GnRH,
en la hipófisis se interfiere con la liberación
de la LH inducida por la GnRH, y a nivel
gonadal se altera el efecto de las gonado-
tropinas sobre la secreción de esteroides
sexuales (Rivier y Rivest, 1991).

Efectos negativos de situaciones de es-
trés

El estrés por transporte ha sido uno de
los modelos más utilizados para estudiar el
efecto de la activación del eje HHA sobre la
reproducción. En el estudio del tema, el

grupo de Dobson y Smith ha desarrollado
una gran cantidad de literatura en la oveja
(Dobson et al., 2003; Smith et al., 2003).
Durante la fase folicular, el transporte por
4h interrumpe el pico de LH al interferir con
su secreción pulsátil y la producción folicu-
lar de estradiol (Dobson et al., 1999b). Del
mismo modo, Smart et al. (1994) encontra-
ron que el estrés por transporte retrasa el
pico de LH tras inyecciones de estradiol,
mientras que el confinamiento suprime la
respuesta hipofisiaria a la GnRH en ovejas
ovariectomizadas (Rasmussen y Malven,
1983). En vacas, el mismo manejo reduce la
tasa ovulatoria luego de tratamientos
superovulatorios (Edwards et al., 1987), y
reduce o suprime el pico preovulatorio de
LH (Dobson, 1987; Nanda et al., 1990).

Existe evidencia de que aun manejos de
rutina pueden resultar estresantes y afectar
la reproducción en animales domésticos; en
estudios con bovinos se ha encontrado una
reducción en la tasa de gestaciones cuando
la inseminación artificial y muestreos san-
guíneos se realizan en ambientes no familia-
res, en contraste con lo observado después
de un proceso de adaptación a dicho manejo
(Dobson y Smith, 2000; Smith et al., 2003);
la laparoscopía frecuente (c/4h) suprime el
pico preovulatorio de LH (Martin et al.,
1981) de ovejas en anestro, y el pico de LH
se retrasa cuando las ovejas son expuestas
a simulacros de lluvia al final del ciclo (Doney
et al., 1976); del mismo modo que en bovi-
nos, la respuesta reproductiva no se altera
si se repiten los tratamientos y se permite la
adaptación del animal (Rasmussen y Malven,
1983; Turner et al., 1998a; Turner et al.,
1998b). Resultados como éstos confirman
que, ante situaciones de estrés, la baja en la
fertilidad puede ser provocada por retrasos
o fallos en la ovulación (Smith et al., 2003).

En primates, la exposición a situaciones
de estrés como el reagrupamiento en fases
lúteas y foliculares tiene efectos negativos
sobre la producción de progesterona por el
cuerpo lúteo y prolonga la fase folicular del
siguiente ciclo (Xiao et al., 2002). En ovejas,
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el estrés provocado por choques eléctricos
inhibe la secreción de GnRH hacia la emi-
nencia media y dificulta su transporte
hipotalámico (Przekop et al., 1988).

Los componentes individuales del eje
HHA han sido usados para determinar cuál
de ellos se encuentra mediando los efectos
del estrés sobre la reproducción. Si bien es
cierto que en ocasiones se han reportado
resultados contradictorios (Matsuwaki et
al., 2006), e incluso estimulantes de la repro-
ducción luego de situaciones de estrés o
inyección de alguna de sus hormonas
(Caraty et al., 1997; Dobson et al., 1999a),

en muchos casos dichas diferencias pue-
den ser explicadas por la estación en que se
realizan los estudios o las hormonas sexua-
les utilizadas como reemplazo (Smith et al.,
2003); como se verá después, existe eviden-
cia amplia de que la magnitud de la respues-
ta del eje HHA es modulada por los niveles
de las hormonas sexuales presentes (Smith
et al., 2003; Tilbrook et al., 2000). En mucha
de la literatura, la oveja ovariectomizada ha
sido utilizada como modelo para estudios
en que se desea controlar el efecto
retroalimentador de los esteroides sexuales
(Smith et al., 2003).

Figura 1. Sitios del eje hipotálamo-hipófisis-gónadas (HHA) en que el estrés puede afectar
negativamente la secreción de GnRH, gonadotropinas y esteroides sexuales. La activación
del eje (HHA) influye en la actividad de neuronas GnRH hipotalámicas, además de alterar
la respuesta de los gonadotropos (hipófisis) a la acción de la GnRH. Además, el estrés puede
afectar la retroalimentación de los esteroides sexuales en hipotálamo e hipófisis. Adaptado
de Chrousos et al. (1998) y otros. (Negative effects of stress on the hypothalamus-pituitary-gonadal
(HPG) axis. Activation of the HPG axis affects the activity of GnRH neurons and the response of the
gonadotrophs to the action of GnRH. In addition, stress can affect the feedback of sexual steroids in
hypothalamus and pituitary. Adapted from Chrousos et al. (1998)).
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Efectos negativos de la CRH
La CRH es el polipéptido que rige la

respuesta del eje HHA ante situaciones de
estrés y es un potente inhibidor del genera-
dor de pulsos de GnRH (Cates et al., 2004;
Li et al., 2006).

Se han descrito conexiones anatómicas
entre los axones de neuronas productoras
de CRH y dendritas de neuronas secretoras
de GnRH en la rata (MacLusky et al., 1988),
y su administración altera de diversos mo-
dos la secreción de LH en primates (Xiao et
al., 1989) y roedores (Akema et al., 1996). Al
parecer, la CRH actúa directamente en el
área preóptica media hipotalámica para afec-
tar negativamente la secreción de GnRH
(Rivest et al., 1993b; Rivier y Rivest, 1991).

En roedores (Petraglia et al., 1987) su
administración intracerebroventricular dis-
minuye la liberación de GnRH y LH en la
circulación portahipotalámica. In vitro, la
CRH inhibe también la secreción de GnRH
en el hipotálamo mediobasal y la eminencia
media (Gambacciani et al., 1986). Sus efec-
tos negativos sobre la secreción de GnRH y
LH son bloqueados por antagonistas a nivel
intracerebroventricular (Gambacciani et al.,
1986; Maeda et al., 1994; Rivier et al., 1986).

En otras especies se ha encontrado que
los efectos negativos de la CRH sobre la
secreción pulsátil de LH se intensifican
cuando el estradiol se encuentra presente
(Cates et al., 2004), lo que confirma una
compleja interacción entre el eje HHA y el
eje HHG. La expresión de genes CRH es
mediada, al menos en parte, por dicho
esteroide ovárico (Vamvakopoulos y
Chrousos, 1993), y su administración a nivel
del núcleo paraventricular incrementa los
niveles de RNA mensajero en las células
CRH (Swanson y Simmons, 1989) e induce la
secreción de ACTH y glucocorticoides
(Burgess y Handa, 1992).

De manera contradictoria, se han descri-
to resultados confirmando que la CRH no es
necesaria en la inhibición de la LH relaciona-
da a situaciones de estrés; en ratones
genéticamente deficientes para producir el

polipéptido (Jeong et al., 1999), el estrés por
sujeción o ayuno inhibe la secreción de LH,
de igual forma que en los individuos con
capacidad de producirlo. En casos como
estos, otras moléculas secretadas durante
situaciones estresantes son capaces de in-
hibir la secreción de LH, la AVP inhibe la
secreción de LH (Xiao et al., 1996) y se ha
sugerido que junto con opioides endógenos
(Petraglia et al., 1986; Walsh y Clarke, 1996)
y citokinas (Rivest et al., 1993a) podría
inhibir el eje HHG en ausencia de CRH.

Efectos negativos de la ACTH
La administración de GnRH incrementa

la secreción de LH en un modo dependiente
de la dosis utilizada (Crighton y Foster,
1977), tal que mayores dosis de GnRH indu-
cen incrementos aún más altos de LH (self
priming). Se ha sugerido que en esta fase de
la acción de la GnRH es cuando los efectos
negativos de la ACTH son más marcados
(Dobson et al., 1988); se ha visto que su
administración en ovejas retrasa o inhibe la
respuesta de LH ante inyecciones de
estradiol dentro (Phogat et al., 1999) y fuera
(Dobson et al., 1988) de la estación sexual,
o ante inyecciones de GnRH in vivo (Phogat
et al., 1999) e in vitro (Matteri et al., 1986;
Matteri et al., 1984; Phogat et al., 1997).
Estos efectos negativos podrían ser ejerci-
dos mediante interferencias con la activi-
dad de receptores a estradiol y/o GnRH, su
mecanismo de transducción en la síntesis y
secreción de LH, y el rellenado de los
gonadotropos (Phogat et al., 1997; Phogat
et al., 1999). Tras la administración de ACTH
se incrementan los niveles de cortisol de
manera significativa, simulando situacio-
nes de estrés; se ha puesto en duda sin
embargo, que la disminución de la respues-
ta al estradiol y GnRH provocada por la
ACTH sea mediada por el glucocorticoide:
los niveles del cortisol son similares tanto
en ovejas con respuesta como en aquellas
que no lo hacen (Phogat et al., 1999). En
esto último, diferencias individuales en la
sensibilidad al efecto del estrés y sus hor-
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monas podrían explicar los hallazgos (Alva-
rez et al., 2003; Alvarez et al., 2007); como
se verá luego, diferencias individuales ex-
presadas en conducta social podrían ayu-
dar a explicar las contradicciones.

En vacas, su administración repetida
retrasa el desarrollo folicular e inhibe la
secreción de LH (Gabai et al., 2006; Pool et
al., 1983), mientras que en cerdas durante el
proestro prolonga la duración del ciclo y
promueve la formación de quistes foliculares
luteinizados (Einarsson et al., 2006; Lang et
al., 2004); en esta última especie, Razdan et
al. (2002) encontraron que el uso repetido
de ACTH en los primeros 2 días de la gesta-
ción afecta negativamente el desarrollo em-
brionario, aunque no determinaron si lo hace
directamente o mediante el cambio endocri-
no provocado. Sus efectos negativos sobre
el desarrollo embrionario pueden explicarse
también por su efecto anti-LH, lo que redu-
ciría la estimulación lútea y facilitaría des-
censos en los niveles de progesterona (Xiao
et al., 2002); bajos niveles de progesterona
en los primeros días luego de la fertilización
provocan pérdidas embrionarias (Bazer et
al., 1994; Vincent e Inskeep, 1986).

Efectos negativos de los glucocorticoides
Los glucocorticoides también ejercen

un efecto negativo sobre las neuronas GnRH
(Krulich et al., 1974; Rivier y Rivest, 1991),
los gonadotropos hipofisarios (Blake, 1975;
Krulich et al., 1974; Porter et al., 1990; Rivier
y Rivest, 1991) y las gónadas (Bambino y
Hsueh, 1981; Collu et al., 1984).

Los efectos negativos de altos niveles
de cortisol se observan con mayor claridad
durante la fase folicular, aunque también en
la fase lútea se han descrito efectos; duran-
te la primera, el glucocorticoide inhibe el
desarrollo folicular y la presentación del
pico preovulatorio de LH en ovejas
(Macfarlane et al., 2000), mientras que en el
periodo lúteo su administración prolonga la
duración del diestro en cabras (Alam et al.,
1989) y vacas (Maciel et al., 2001).

En ratas, la secreción de LH en respuesta

a la GnRH se inhibe luego de inyecciones de
glucocorticoides (corticosterona) que ac-
túan en parte a nivel hipofisario (Cohen y
Mann, 1981; Kamel y Kubajak, 1987). Con-
centraciones de cortisol similares a las en-
contradas en situaciones de estrés bloquean
o retrasan el desarrollo folicular y la pre-
sentación del pico preovulatorio de LH en
ovejas (Daley et al., 1999a). En machos
castrados, dichas concentraciones del
glucocorticoide (90 µg/kg/h/48h o 3,6 mg/
50kg/h) incrementan la capacidad del
estradiol para retroalimentar negativamen-
te al eje reproductivo, reduciendo la magni-
tud del incremento hipofisario en la concen-
tración de receptores a GnRH provocadas
por el esteroide sexual (Daley et al., 1999b;
Daley et al., 2000). Por su parte, Breen et al.
(1999; 2005) encontraron que la infusión
continua de cortisol durante 10 días (4 mg/
50kg/h, niveles considerados similares a los
alcanzados en situaciones de estrés), redu-
ce los niveles séricos de gonadotropinas y
la secreción pulsátil de LH en ovejas
castradas tratadas con estradiol.

Así, los niveles altos del glucocorticoide
pueden explicar parte de los efectos negati-
vos del estrés sobre la reproducción al au-
mentar la capacidad del estradiol para
retroalimentar negativamente a nivel
hipotalámico (Breen et al., 1999; Breen et
al., 2005). En otros estudios, dichas eleva-
ciones de cortisol han mostrado su efecto
principalmente a nivel hipofisario (Li y
Wagner, 1983; Pearce et al., 1988),
inhibiendo la amplitud de los pulsos de LH
inducidos por inyecciones de GnRH (Breen
y Karsch, 2004; Porter et al., 1990).

En vacas, estudios in vitro han confir-
mado que el cortisol afecta negativamente
la función folicular, especialmente a nivel de
las células de la teca, inhibiendo la produc-
ción de andrógenos (Spicer y Chamberlain,
1998). In vitro, el cortisol inhibe la secreción
de estradiol por las células de la granulosa
bovina y porcina, al tiempo que reduce el
número de receptores a LH (Kawate et al.,
1993; Viveiros y Liptrap, 1999).
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En cabras (Alam et al., 1989) y vacas
(Broussard et al., 1997; Dobson et al., 1987;
Maciel et al., 2001) en diestro, la administra-
ción de glucocorticoides prolonga la fase
lútea del ciclo estral, aparentemente al inter-
ferir con la síntesis de prostaglandina F2α
y/o la estimulación folicular desde la
hipófisis.

El receptor tipo II de los glucocorticoides
es necesario para que el cortisol ejerza su
efecto sobre la glándula hipófisis en la ove-
ja. La administración de RU486, antagonista
de dicho receptor, bloquea la inhibición
hipofisiaria del cortisol (Breen et al., 2004).
En otras especies, el cortisol realiza el mismo
efecto (Li, 1994; Padmanabhan et al., 1983)
y se ha encontrado al receptor tipo II en
células hipofisarias (Kononen et al., 1993).

En ovinos el receptor tipo II ha sido
encontrado en el área preóptica y núcleo
arcuato pero no existe en las neuronas GnRH
(Dufourny y Skinner, 2002) sugiriendo que
el efecto del cortisol no es directo o se
realiza solo a nivel hipofisario.

EFECTOS SOBRE EL EJE HIPOTÁLAMO-
HIPÓFISIS-TESTÍCULO

Al igual que en hembras, existe eviden-
cia de que la activación del eje del estrés
afecta el funcionamiento del eje reproducti-
vo en machos. En moruecos, el estrés por
sujeción interfiere con la secreción de LH
luego de inyecciones de GnRH (Matteri et
al., 1984). En ratas, los glucocorticoides
disminuyen directamente el contenido de
receptores testiculares a LH y reducen la
producción de testosterona (T) en respues-
ta a inyecciones de GnRH (Bambino y Hsueh,
1981; Charpenet et al., 1982; Gao et al., 2002;
Mann et al., 1987). Además de su papel
alterando el número de receptores a
gonadotropinas, su acción negativa sobre
la esteroidogénesis testicular incluye la re-
ducción del número de células de Leydig al
promover la apoptosis (Dong et al., 2004;
Gao et al., 2002; Yazawa et al., 2000) e
inactivar enzimas deshidrogenasas e
hidroxilasas, clave en dicho proceso testi-

cular (Fenske, 1997; Hardy et al., 2002; Orr
et al., 1994; Orth et al., 1983).

La literatura sobre los efectos del estrés
en la reproducción de los machos es tam-
bién muy extensa, para mayores detalles del
tema se recomienda revisar otros documen-
tos (Knol, 1991; Lopez-Calderon et al., 1991;
Maric et al., 1996; Sankar et al., 2000).

INTERACCIONES SOCIALES. ¿IMPORTA LA DO-
MINANCIA SOCIAL?

Las interacciones sociales pueden afec-
tar de manera profunda el funcionamiento
del eje HHA. Despliegues conductuales
tanto agresivos como afiliativos pueden
alterar la actividad hipotalámica-hipofisiaria-
adrenal del animal emisor y receptor de la
conducta (DeVries et al., 2003); mientras
que el apoyo social (recepción de conduc-
tas afiliativas) reduce la actividad del eje
HHA y las complicaciones patológicas rela-
cionadas, el estar bajo situaciones de estrés
social (psicológico, emitiendo o recibiendo
agresión) promueve la actividad adrenal y
sus efectos negativos (DeVries et al., 2003;
Padgett et al., 1998).

Los animales que viven en grupo esta-
blecen relaciones de dominancia (jerarquías
sociales) que funcionan para minimizar la
agresión y la competencia dentro de la po-
blación. Los individuos dominantes tienen,
con frecuencia, acceso prioritario a recur-
sos limitados como pareja sexual y alimento,
de modo que los costos y beneficios de
pertenecer a un estatus social determinado
pueden variar y representar un factor de
estrés para el individuo. No ha sido fácil
asociar de modo directo la actividad del eje
HHA con una posición social determinada;
aunque se ha sugerido con mayor frecuen-
cia que los animales subordinados se en-
cuentran más estresados dada su condición
de perdedores cotidianos (al competir por
recursos), la literatura disponible no siem-
pre respalda tal afirmación. En estudios que
parecen respaldar la hipótesis de un eje
HHA más activo en animales subordinados,
en ciervos (Clutton-Brock et al., 1986) y
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cabras (Alvarez et al., 2003; Alvarez et al.,
2007) se ha encontrado que las hembras
subordinadas despliegan menor conducta
sexual, ovulan con retraso y se gestan más
tarde que sus compañeras dominantes, en
dichos estudios sin embargo, no se evaluó
la actividad adrenal como indicador de
estrés. Un menor despliegue de conducta
sexual en animales subordinados ha sido
también documentado en vacas (Orihuela,
2000; Orihuela et al., 1988), donde también
se ha sugerido que las relaciones de domi-
nancia-subordinación podrían desencade-
nar mecanismos fisiológicos que interferi-
rían con la conducta reproductiva (Castella-
nos et al., 1997; Orihuela, 2000).

Los machos dominantes de algunas es-
pecies pueden presentar menores niveles
de cortisol que los subordinados cuando se
involucran en actividades afiliativas (Ray y
Sapolsky, 1992). En algunas especies de
roedores (Stefanski, 1998) y aves (Mateos,
2005) se ha identificado que, en condicio-
nes de reto, los animales subordinados pre-
sentan respuesta de estrés mayor que los
dominantes. Contradictoriamente, cuando
los animales dominantes se involucran en
encuentros agresivos de defensa de su
posición, los niveles de estrés pueden ser
superiores que en los subordinados (Ray y
Sapolsky, 1992), al menos temporalmente.

Se han propuesto dos hipótesis para
explicar respuestas diferentes a interaccio-
nes agresivas dentro del grupo. Si los ani-
males subordinados están sujetos a
estresores sociales o psicológicos (por la
agresión recibida), la hipótesis del estrés
por subordinación predice que los gluco-
corticoides estarán más elevados en dichos
individuos; si los animales dominantes reci-
ben dichos estresores, por tener que pelear
con frecuencia para defender su posición, la
hipótesis del estrés por dominancia esta-
blece que sus niveles de glucocorticoides
serán mayores. Así, parece que la actividad
elevada del eje HHA puede ser una conse-
cuencia de la subordinación o un costo de
la dominancia (Creel, 2001; Mooring et al.,

2006).
En toros dominantes por ejemplo, los

glucocorticoides están más elevados y ello
se considera un costo a pagar por acceder
a los privilegios reproductivos de la domi-
nancia social (Mooring et al., 2006). En
cerdas por el contrario, los individuos su-
bordinados tienen mayores niveles de cor-
tisol y su éxito reproductivo se ve afectado
negativamente comparado con sus compa-
ñeras dominantes (Mendl et al., 1992).

Recientemente, Santiago-Moreno et al.
(2007) encontraron que las hembras domi-
nantes de cabra montés en cautiverio (Capra
pyrenaica) mostraron un mayor número de
ciclos sexuales, comparado con sus compa-
ñeras subordinadas cuyos ciclos fueron
reducidos en número o incluso permanecie-
ron en anestro; en dicho estudio, los niveles
de cortisol en los animales con ciclos
reproductivos tendieron a ser menores que
en aquellos sin actividad ovulatoria, aun-
que no se observó una relación clara entre
los niveles del glucocorticoide y la posición
social. Por su parte, Flint et al. (1997) y
Goodwin et al. (1998) demostraron que la
función ovárica del ciervo rojo (Cervus
elaphus) es afectada por la condición so-
cial; en dicha especie de ungulados, los
niveles de progesterona tienden a ser mayo-
res en animales dominantes que en subordi-
nados. En conjunto, esta información su-
giere que el ambiente social del animal afec-
ta la función ovárica.

INFLUENCIA DEL SEXO EN LA RESPUESTA AL
ESTRÉS

Existen diferencias importantes entre
machos y hembras en su respuesta al estrés
y en el efecto de éste sobre la reproducción.
Se sabe que las hembras responden al estrés
de forma más pronunciada que los machos,
produciendo mayores niveles de ACTH y
cortisol (Gallucci et al., 1993; Handa et al.,
1994a; Kirschbaum et al., 1992). Dichas di-
ferencias son explicadas principalmente por
el esteroide gonadal presente (Briski y
Sylvester, 1988; van Lier et al., 2003), la T
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parece inhibir la función del eje HHA y el
estradiol la incrementa en roedores
(Handa et al., 1994a; Handa et al., 1994b),
ovejas (Tilbrook et al., 1999) y humanos
(Kirschbaum et al., 1996; Torpy et al., 1997)
entre otros. Handa et al. (1994a) demostra-
ron que la castración incrementa los niveles
de ACTH y corticosterona en machos. Di-
cho incremento se bloquea por la adminis-
tración de T o dihidrotestosterona (DHT);
en ambos sexos, la administración de
estradiol eleva los niveles de ACTH y
corticosterona. Curiosamente, los morue-
cos castrados se han mostrado más sensi-
bles que las hembras ovariectomizadas a los
efectos negativos del cortisol sobre la se-
creción de LH (Stackpole et al., 2006).

En monos, el estrés por sujeción reduce
la secreción de LH sólo durante la fase
folicular del ciclo (Norman et al., 1994); el
efecto inhibitorio se reduce luego de la
ovariectomía y se restablece con la adminis-
tración de estradiol (Chen et al., 1992). Con-
trario a lo anterior, el estrés por transporte
causa un mayor retraso en el inicio del pico
de LH en ovejas intactas que en ovariecto-
mizadas tratadas con estradiol (Dobson et
al., 1999b). Lo anterior confirma una
interacción directa compleja entre esteroides
sexuales y las hormonas del estrés.

En muchas especies animales existe di-
morfismo sexual en la respuesta conductual
a situaciones de estrés o miedo (Boissy y
Bouissou, 1994; Gray, 1971). Las hembras
reaccionan con mayor intensidad a dichas
situaciones y, dado que tal diferencia no se
presenta hasta la pubertad, se ha sugerido
que depende de hormonas sexuales (Masur
et al., 1980). En bovinos (Boissy y Bouissou,
1994; Bouissou y Gaudioso, 1982) y ovejas
(Bouissou y Vandenheede, 1996; Vanden-
heede y Bouissou, 1993), los machos mues-
tran menores conductas de miedo que las
hembras ante situaciones de estrés; trata-
mientos con T en las hembras eliminan las
diferencias. En cabras por su parte, el estrés
por transporte induce un mayor incremento
de cortisol en hembras que en machos

(Aoyama et al., 2003); cuando los machos
son castrados y expuestos al transporte, la
administración de DHT reduce su respuesta
comparada con la de aquellos que reciben
estradiol (figura 2); en dicho efecto del
andrógeno, los valores de ACTH en res-
puesta al estrés no se afectan (Aoyama et
al., 2005). Así, el andrógeno testicular y el
estradiol parecen ser la causa principal de la
diferencia en la respuesta al estrés entre
sexos. Resultados similares se han encon-
trado en roedores (Handa et al., 1994a; Handa
et al., 1994b).

El mecanismo de acción del andrógeno
en la respuesta del eje HHA al estrés ha sido
investigado en roedores; Handa et al. (1994a)
sugirieron que la DHT actúa a nivel del
núcleo paraventricular interfiriendo con la
secreción de CRH. En vacas sin embargo,
tratamientos previos con T inhiben el incre-
mento de cortisol luego de inyecciones de
ACTH, sugiriendo un efecto directo en cor-
teza adrenal (Boissy y Bouissou, 1994). En
cabras, las zonas fasciculata y reticularis
de la corteza adrenal cuentan con recepto-
res a andrógenos y el tratamiento con T y
DHT reduce la secreción de cortisol en res-
puesta al transporte (Aoyama et al., 2003) y
a desafíos con ACTH (Maejima et al., 2006),
lo que confirma que en esta especie el
andrógeno actúa directamente sobre la glán-
dula adrenal (Aoyama et al., 2005) (figura
2). Todo ello en conjunto sugiere fuerte-
mente que hembras y machos enfrentan de
modo distinto situaciones de estrés y sus
efectos, aunque ambos padezcan su influen-
cia negativa. En machos, su rol natural los
obliga a competir más agresivamente, por lo
que requieren de un mecanismo para paliar
con los efectos negativos del estrés y sus
hormonas.

En la figura 3 se observa que en los
moruecos y ovejas castrados, el estrés por
aislamiento o sujeción afecta la secreción de
LH por mecanismos distintos cuando los
animales reciben diferentes esteroides
sexuales. La disminución en la frecuencia
pulsátil indica un efecto sobre la GnRH,
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mientras que la alteración de la amplitud
pulsátil sería el resultado de un efecto direc-
to en la hipófisis. Así por ejemplo, en ma-
chos castrados tratados con T, el efecto
parece ser hipotalámico (sobre GnRH), al
igual que en hembras ovariectomizadas tra-
tadas con estradiol o progesterona (Tilbrook
et al., 2000).

INFLUENCIA DE LA ESTACIÓN EN LA RESPUESTA
AL ESTRÉS

Además del sexo, la estación puede afec-
tar el impacto del estrés sobre la respuesta
hipofisiaria a la GnRH. En algunas especies

animales se han identificado diferencias
estacionales en los niveles basales de
glucocorticoides, así como sus niveles en
respuesta a situaciones estresantes (Ingram
et al., 1999; Romero, 2002). Existe evidencia
de un ritmo anual, afectado por la estación,
en la actividad de la glándula adrenal y su
capacidad de respuesta a la ACTH (Ingram
et al., 1999). En carneros y ovejas, situacio-
nes de estrés como el aislamiento y la suje-
ción promueven una mayor inhibición de la
respuesta a inyecciones de GnRH durante la
estación no reproductiva (Stackpole et al.,
2003).

Figura 2. Concentración de
cortisol en cabras: (a) ma-
chos y hembras expuestos a
transporte (área sombrea-
da), b) machos castrados
tratados con esteroides
sexuales y expuestos a trans-
porte, y c) machos castra-
dos luego de inyectar
ACTH (flecha). Tomado de
Aoyama et al. (2003) y
Maejima et al. (2006), con
permiso. El colesterol en c)
funcionó como control;
BS=basal, Oe=estradiol,
DHT= dihidrotestosterona,
T=testosterona. Nótense las
diferencias en la escala de
ambos ejes. (Cortisol concen-
tration in goats: a) male and
females exposed to transport
(tp, shaded area), b) castrated
male treated with sexual
steroids and exposed to trans-
port, and c) castrated male after
injecting ACTH (arrow). Taken
from Aoyama et al. (2003) and
Maejima et al. (2006), with
permission. The cholesterol
treatment in c) was a control;
BS=basal, Es=estradiol, DHT=
dihidrotestosterone, T=testos-
terone. Note the differences in
the scale of both axes).
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En ovejas, los niveles basales de corti-
sol son mayores durante la estación no
sexual que en la sexual (Dobson et al., 1999a;
Ssewannyana et al., 1990), y el estrés por
transporte reduce la secreción pulsátil de
LH (Dobson et al., 1999a) y retrasa el pico
de LH en respuesta (Dobson y Smith, 1995)
con un efecto más marcado durante la esta-
ción reproductiva.

Por el contrario, Breen y Karsch (2006b)
encontraron que la administración de corti-
sol en diferentes momentos del año (esta-
ción reproductiva, transición al anestro y
estación de anestro) produce el mismo efec-
to negativo sobre la secreción pulsátil de
LH en ovejas ovariectomizadas, imposibili-
tando encontrar un efecto de la estación. Lo
anterior sugiere una dificultad para que el

Figura 3. Representa-
ción de los efectos del
estrés sobre la frecuen-
cia y amplitud pulsátil
de LH en ovejas machos
y hembras castrados
tratados con diferentes
combinaciones de este-
roides sexuales. Los
efectos del estrés (4h de
aislamiento y sujeción,
área sombreada) sobre
la frecuencia y ampli-
tud pulsátil de LH de-
penden del sexo y del
esteroide sexual recibi-
do, sugiriendo diferen-
cias también en el sito
de acción. Los cambios
en la amplitud o frecuen-
cia pulsátil de LH indi-
can que el estrés desen-
cadena mecanismos que
afectan la actividad de
las neuronas GnRH en
hipotálamo o la respues-
ta hipofisiaria a la
GnRH, cambios única-
mente en la frecuencia
pulsátil indican una
acción central para in-
hibir la actividad de
neuronas GnRH. Modi-
ficado de Tilbrook et al. (2000), con permiso. (Representation of the effects of stress on the LH
secretion in male and female entire/castrated ewes treated with different sexual steroid combinations.
The effects of stress (4h of isolation and subjection, shaded area) on the frequency and amplitude of
LH depend on sex and the received sexual steroid, suggesting differences also in the site of action.
Changes in amplitude or frequency of LH indicate that stress triggers mechanisms that affect the activity
of the GnRH neurons in hypothalamus or the pituitary response to GnRH, changes only in the LH
frequency indicate a central action to inhibit the activity of GnRH neurons. Modified from Tilbrook et al.
(2000), with permission).
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cortisol afecte la pulsatilidad de LH en au-
sencia de esteroides sexuales (ovejas
ovariectomizadas), a diferencia de lo que
ocurre en las ovejas intactas durante la fase
folicular (Breen et al., 2005; Dobson et al.,
1999b), por lo que será importante determi-
nar el efecto de la estación sobre el efecto
del cortisol en la pulsatilidad de LH en
ovejas enteras o tratadas con esteroides
ováricos. Además, en estudios como los
anteriores los niveles de cortisol y el tiempo
en que se mantienen elevados suelen ser
menores a los vistos en trabajos en que se
expone al animal a situaciones de estrés, lo
que también podría explicar la diferencia en
los resultados (Breen y Karsch, 2006b).

PAPEL DE LAS CATECOLAMINAS
Se sabe que la secreción de catecola-

minas (epinefrina, norepinefrina) en la
respuesta a situaciones de estrés (Plotsky
et  al., 1989) afecta la liberación de
gonadotropinas; sin embargo, su papel di-
recto en la inhibición reproductiva provo-
cada por la respuesta al estrés no se encuen-
tra claro. Existen evidencias de que las
catecolaminas pueden ejercer un efecto
estimulante en la liberación de GnRH y
gonadotropinas (Hoffman y Wray, 1982;
Nishihara et al., 1991; España et al., 2007),
aunque también se les ha identificado un
papel inhibitorio sobre le reproducción

(Rivier y Rivest, 1991). Así, aunque se les ha
identificado con claridad efectos negativos
en otros eventos reproductivos (Bostedt y
Rudloff, 1983), su papel directo en la inhibi-
ción del eje HHG está por aclararse (Rivier
y Rivest, 1991).

CONCLUSIONES

La activación del eje hipotálamo-hipófi-
sis-adrenal ante situaciones estresantes
desencadena cambios conductuales y fi-
siológicos que mejoran la adaptabilidad del
organismo e incrementan sus oportunida-
des de supervivencia. Sin embargo, dicha
activación y sus hormonas en lo individual
afectan el funcionamiento reproductivo de
varias especies animales en diversos nive-
les: secreción de GnRH hipotalámica, secre-
ción de gonadotropinas desde la hipófisis,
funcionamiento gonadal y falla en la expre-
sión conductual del estro. Factores como el
sexo, la estación y la condición social del
individuo pueden afectar la respuesta a si-
tuaciones estresantes y en consecuencia,
podrían alterar la respuesta reproductiva
negativa.
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