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RESUMEN 

Para evaluar la aplicación de naloxona sobre los niveles de LH, estrógenos, 
pro lactina y el crecimiento folicular, se utilizaron 28 cabras entre 2-6 años, encastadas de 
Nubia, con peso promedio de 38.8 kg, recién paridas. Las cabras se dividieron en seis 
grupos: lA) Amamantando 2 cabritos, tratadas con solución salina fisiológica (2 hembras); 
lB) Amamantando 2 cabritos, tratadas con naloxona 1 mg/día (con la mitad de la dosis en la 
mañana y la otra mitad en la tarde) (3 hembras); HA) Amamantando 1 cabrito, tratadas con 
solución salina fisiológica (6 hembras); HB) Amamantando 1 cabrito, aplicándoles 
naloxona 1 mg!día (6 hembras); lIlA) Sin amamantar cabritos, tratadas con solución salina 
fisiológica (5 hembras); IIIB) Sin amamantar cabritos, tratadas con naloxona 1 mg! (6 
hembras). La naloxona y solución salina fisiológica, se inyectaron intramuscularmente del 
día 4 al 90 posparto. A las cabras se les realizó dos laparoscopías, la primera a los 35 días 
posparto, coincidiendo con involución uterina y otra a los 60 días posparto, con la finalidad 
de registrar el número y tamaño de folículos y cuerpo lúteos presentes en los ovarios. Para 
la medición de LH se utilizaron 2 cabras de cada tratámiento y se realizaron dos series de 
obtención de muestras sanguíneas cada 15 minutos durante 4 horas, a los 36 y 61 días 
posparto, las cabras fueron canuladas, tomándose la primera muestra de sangre y de 
inmediato se aplicó la inyección del tratamiento, centrifugando las muestras a 3500 rpm 
durante 15 minutos. Los niveles hormonales se determinaron por radioinmunoanálisis. Los 
datos se evaluaron mediante análisis de varianza con el método de Friedman, para medidas 
repetidas y comparación de medias utilizando la distribución de "t". Dentro de los 
resultados, a 36 días posparto los mayores niveles de LH correspondieron a las cabras con 2 
cabritos, mientras que a 61 días estos niveles altos, correspondieron a los animal-~s sin 
cabrito y a las cabras con dos cabritos tratadas con naloxona (P<0.0008). Para los 
estrógenos, en las cabras sin crías amamantándose, que fueron tratadas con naloxona, los 
niveles fueron menores que en las no tratadas (P>0.05). No existieron diferencias entre las 
cabras que alimentaban un cabrito, tratadas y no tratadas con naloxona (P>0.05) y lo 
mismo ocurrió en las cabras con dos cabritos lactantes (P>0.05). Para la pro lactina, se 
incrementaron los niveles en las cabras amamantando un cabrito o sin amamantar cabritos 
(P<0.05), mientras que en las cabras con dos crías no hubo diferencias entre tratamientos 
(P> 0.05). Así mismo, no se encontraron diferencias entre los grupos tratados y los grupos 
control, estando esto en concordancia con diferentes estudios que han mostrado el efecto de 
los péptidos en la inhibición de la LH, pero en este trabajo se muestra que la aplicación de 
la naloxona no cambió las concentraciones de prolactina (P>0.05). Durante el anestro 
temprano en el posparto, los niveles de LH corresponden más a estímulos uterinos y/o 
ováricos que a estímulos de lactación, pero conforme aumentan los días posparto, la acción 
sobre el pezón suele interferir con la actividad hipofisiaria, encontrándose mayores niveles 
en aquellos animales que no amamantaron y están prácticamente sin leche y en aquellas 
cabras que habiendo tenido mayor frecuencia de amamantamiento recibieron un tratamiento 
con naloxona. Cabe señalar, que a los 35 días posparto, las cabras de ambos tratamientos 
sin cabritos, tuvieron mayor número de folículos de 2 mm (P<0.05). En las cabras tratadas 
con naloxona, se observa un menor número de folículos de 2 mm, tanto a los 35 y 60 días, 
pero en ningún caso, fue significativo el desarrollo de folículos de 4 ó 5 mm. 



1.- INTRODUCCIÓN 

Las características reproductivas suelen ser de baja heredabilidad, por lo que el 
ambiente ejerce marcada influencia sobre la actividad reproductiva tanto en el macho como 
en la hembra, considerando al fotoperiodo uno de los factores importantes, por ser el más 
constante en su variación a través del año, sobre los procesos reproductivos en las cabras y 
ovejas (Dalton, 1980; Mori, 1992). 

Los caprinos en México, presentan períodos de anestro que limitan su capacidad 
reproductiva y dentro de estos períodos, el anestro posparto o de lactación suele ser 
importante para el número de días abiertos y por consiguiente para aumentar la producción 
de leche (Trejo y Pérez, 1987; Zarco et al.,1995; Jainudeen y Hafez, 1989). 

En nuestro país, las explotaciones intensivas de caprinos y ovinos son cada vez más 
numerosas, sin embargo, los altos costos las hacen poco rentables. Esto sugiere la necesidad 
de disminuir los costos de producción o elevar la eficiencia productiva y reproductiva, 
mediante el aumento de la fertilidad, la prolificidad y/o reducción en el intervalo entre 
partos. La obtención de más de un parto por año es fisiológicamente posible, sin embargo, 
es dificil lograr un parto cada 8 meses debido al anestro postparto y a los procesos de 
involución uterina. La duración del anestro postparto depende entre otros factores, de la 
raza, de la época de parición y de la duración de la lactación (Urrutia et al., 1994; Ramos, 
1995; Trejo et al., 1996). 

El c-onocimiento de las bases endocrinas de la reproducción y los mecanismos que 
regulan la secreción hormonal, han permitido el control reproductivo en los animales 
domésticos con algunas ventajas, por ejemplo, el aumento en el número de partos, 
disminuyendo el periodo posparto y mejorando genéticamente el rebaño. En particular, uno 
de los eventos fisiológicos que merece especial atención por su repercusión en los procesos 
reproductivos, es la lactación. Desde el punto de vista hormonal, se sabe que el 
amamantamiento es un estímulo que inhibe los pulsos de la hormona luteinizante (LH), sin 
que se vea involucrado la cooperación de los esteroides ováricos u otro tipo de estímulos 
(estrés, fotoperiodo, alimentación), directamente actúa en la supresión de la actividad del 
pulso de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), por lo que la frecuencia de 
pulsos de la LH es suprimida por los estímulos del amamantamiento (Maeda et al., 1992; 
Ramos, 1995; Trejo et al., 1996). 

Así mismo, el amamantamiento puede incrementar el tono de los opioides 
hipotalámicos como respuesta al estímulo de amamantamiento, entre los que se encuentra a 
la p-endorfina, la cual aumenta se incrementa dentro de la circulación portal hipofiseal. y 
puede causar la supresión de GnRH por un lado y por otro mantiene los niveles elevados de 
pro lactina (PRL). La administración de bloqueadores de receptores a opioides, como la 
naloxona (NAL) puede resultar en un incremento de la secreción de la LH y un decremento 
en la PRL, aunque en borregos este factor puede ser observado tanto en hembras con 
amamantamiento o sin amamantamiento posparto, sugiriendo que esta respuesta está más · 
relacionada a efectos posteriores de altos niveles de · pro lactina durante la gestación 
(McNelly et al., 1994; Sarkar el al., 1988). 
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Por lo que el objetivo del presente experimento fue el de evaluar la aplicación de 
naloxona como inhibidor de la B endorfina en dosis diarias, midiendo esta respuesta como 
cambios en los perfiles de LH, estrógenos, prolactina y actividad ovárica en cabras posparto 
amamantando o no, con uno Q dos cabritos. 
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H.-REVISIÓN DE LITERATURA. 

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

avance de la ciencia va """,h-""".,,, ligado al desarrollo de 
métodos y y estrategias aa(~Cuaa¡iS pennitan dar respuestas 
preCIsas a concretas que la naturaleza tal o cual disciplina plantean. 
Entender del sistema nervioso a dudas, uno de 
los problemas ha fascinado y preocupado al ",,<,rl1,''''''7f'\<' sin embargo, 
han sido pobremente recompensados en virtud de enonne complejidad anatómica y 
funcional del nervioso central (De la Mora el 1990). 

los trabajos de los grandes anatomistas XIX, quienes se preocuparon 
por comprender estructura del cerebro, los enfoques del del cerebro, han sufrido 
cambios de aceptar a la neurona, como una unidad independiente, tanto 
desde el anatómico como funcional, llevó a la idea de que en el 

mecanismos que penniten la comunicación entre las neuronas, daría 
funcionamiento del nervioso. ahí que en el siglo xx los 

n.,'""\IU'''''' hayan su principalmente sobre los 
de la comunicación y su control (Sandoval y Lara, 1990). 

El es susceptible a estímulos 
ambientales, exógeno o endógeno y 1992). Una de las 
interrogantes importantes acerca del cerebro, es su relación entre su estructura y 
comportamiento, por lo que se han desarrollado bajo el concepto 
neurofisiología. Desafortunadamente, la complejidad la estructura del cerebro .... a.''''"' 

la interacción sus componentes a sus capacidades. está compuesto por 180 
billones y de éstas, 50 billones están involucradas en el procesamiento 
mOIma'~Ion (Kolb y Whishaw, 1990). 

""'UAL..,, gí~mumlles de un embrión en dos tipos primitivos 
nervioso: los neuroblastos y espongioblastos. Las 

forman las unidades funcionales del 
a células gliales, que son 

neuronas (Kolb y Whishaw, 1990). 
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La organización anatómica y funcional del sistema nervioso central ha evolucionado 
a través del tiempo, presentando finalmente la siguiente división anatómica: 

DIVISIONES DEL PORCION DEL 
DIVISIONES PRIMITIVAS CEREBRO DE LOS DESARROLLO DEL DIVISIONES 

DEL CEREBRO MAMiFEROS CEREBRO HUMANO FlJNCIONALES 

Neocorteza 
Telencéfalo Ganglios basales 

Sistema IImbico Cerebro anterior 

Bulbo olfatorio 
Ventrículos laterales 

Procencéfalo Tálamo 
Epitf¡lamo 

Diencéfalo 
~' 

Hipotálamo 
Cuerpo espinal 
Tercer ventrículo 
Tecto 

Mesencéfalo Mesencéfal0 Tegumento Cerebro medio 

Acueducto cerebral 
Cerebelo 

Metencéfalo Pons 
Romboencéfalo Cuarto ventrículo 

Mielencéfalo Médula oblongada 
Cuarto ventrículo 

Cordón espinal 

Por su parte, el hipotálamo está compuesto por 22 pequeños núcleos con sistemas de 
fibras que pasan hasta la hipófisis. Aunque sólo representa el 0.3% del peso total del 
cerebro, el hipotálamo está involucrado en los aspectos de comportamiento, alimentación, 
comportamiento sexual, regulación térmica, funciones endocrinas y movimiento (Kolb y 
Whishaw, 1990). Estudios de inmunocitoquímica han revelado que las células productoras 
de la GnRH, están principalmente localizadas en la parte rostral del encéfalo, área de 
septum y área preóptica, extendiendo sus axones a dos áreas, principalmente del 
hipotálamo: la eminencia media y el órgano vasculoso de la lámina terminal (No rman , 
1981; Hayashi y Okamura, 1992). 

El hipotálamo es el área donde se incluyen las neuronas que producen los factores 
de liberación e inhibición de diferentes hormonas. El descubrimiento de su relación entre 
éste y la glándula pituitaria, enfatiza el potencial que representa sobre el sistema 
reproductivo. La introducción del hipotálamo dentro de los eventos endocrino lógicos y de 
la glándula pituitaria, como mediador entre éste y las gónadas, dan las bases de la 
reproducción (Feder, 1981). 

El núcleo supraquiasmatico del hipotálamo está en íntimo contacto con la glándula 
pituitaria y es el punto sensible de contacto para la regulación de ésta por parte de los 
esteroides como lo son los estrógeno s y la progesterona. Así mismo, la lesión del núcleo 
arcuato causa la liberación de gonadotropinas por una abrupta secreción de la hormona 
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liberadora de gonadotropinas por daño en las neuronas hacia el sistema portal (Feder, 
1981 ). 

Cabe señalar que el estudio de los péptidos relacionados con la actividad nerviosa 
ha llevado a la descripción de nuevos mecanismos de acción de los mediadores químicos. 
Así, algunos péptidos originan respuestas que no son clásicas en sus características de 
inhibición o excitación, lo cual dio origen al nuevo concepto de neuromodulador (Sandoval 
y Lara, 1990). 

Florey en 1967, citado por Sandoval y Lara, (1990) propone por primera vez, el 
concepto de sustancias moduladoras, incluyendo "cualquier sustancia de origen celular, no 
sináptico, afecta la excitabilidad de las células nerviosas y que representa un lazo normal en 
los mecanismos reguladores que gobiernan el funcionamiento del sistema nervioso". En 
esta categoría han sido incorporadas fundamentalmente las catecolaminas y los 
neuropéptidos. 

NEUROPÉPTIDOS 

La historia de nuestro conocimiento sobre los péptidos bioactivos, ejemplifica cómo 
diversas clasificaciones han servido en su momento como marcos conceptuales dentro de 
las cuales se entendía la existencia y la función de estas cadenas de aminoácidos en los 
seres vivos, y aún en sus deficiencias y errores, se advierte el origen de posibilidades más 
interesantes y de relaciones antes insospechables (Val verde y Bayón, 1990). 

Hace apenas dos decenios, los péptidos bioactivos conocidos eran etiquetados como 
hormonas de la hipófisis, las glándulas de secreción endocrina, tracto gastrointestinal o 
factores de liberación (en el hipotálamo) y la función que les era atribuida o el blanco de su 
acción, aún están patentes en los nombres que conservan. Aunque los conceptos de 
hormona y factor de liberación fueron fundamentales para el desarrollo de nuestras ideas 
actuales sobre las relaciones entre los sistemas nervioso y endocrino, al usarlos como base 
de una clasificación de las sustancias que mediaban estas acciones, los péptidos aparecían 
reducidos a la función que les dio ese nombre. Esta idea, si bien estimuló la búsqueda y 
llegó al descubrimiento de nuevas hormonas y factores de liberación, desalentó la 
exploración de otras funciones y localizaciones para los péptidos bioactivos. El fenómeno 
se dio en forma tan acentuada que cuando se obtenía indicación de la localización de un 
factor hormonal fuera de su "sitio de origen" era porque éste había sido redescubierto en su 
nueva localización, como en el caso de la sustancia "P" descubierta en el tracto intestinal y 
años después en la hipófisis (Valverde y Bayón, 1990). 

Al inicio del decenio pasado, estos ejemplos se multiplican y la investigación 
preliminar de las acciones de distintos péptidos en muy diversas localizaciones (entre las 
que destacaba el sistema nervioso, tanto central como periférico), no sólo mostró la 
fragilidad de su liga excluyente con la función con que históricamente se les asoció, sino 
que fortaleció las ideas que entonces surgían sobre nuevas modalidades de transmisión de 
señales en el sistema nervioso. Así, un neuropéptido, y por supuesto otros mensajeros 
químicos, pueden actuar en distintas rutas y distintos tipos de comunicación: de sináptica a 
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endocrina, 
funcional del 

a neuromodulación, dependiendo de 
información y de las modalidades 

1990). 

CLASIFICACiÓN DE LOS NEUROPÉPTlDOS 

Los péptidos del cerebro están presentes en 
autónomo, en y endocrinas y en el 
mucosa gastrointestinal , tracto respiratorio y tracto genitourinario (Müler, 
mismo, los péptidos endógenos están involucrados en la regulación consumo de 
alimentos (Cook, 1 Hatfield el al., 2000) y comportamiento materno (Jarvis el al., 
1999; Byrnes, el 2000). 

que juegan los péptidos opioides en aprendizaje y la 
como en la palatabilidad de los alimentos entre otros. estudios se 

de estos péptidos sobre las gastrointestinales, su 
ter:apémUco, mediadores de las funciones cardiovasculares y su relación con las 

los péptidos endógenos participan en comportamiento 
contribución de los péptidos opioides en la producción 

es 
anestro, por otro lado, 
funciones re¡:lro<]uc:tI 

activa de reproducción con la fase de 
péptidos endógenos están involucrados en y otras 

donde la ~-endorfina con las neuronas 
deGnRH Vaccarino y Kastin, 2000). 

Un opiáceo es una sustancia derivada del opio como y codeína, 
mientras opioide es una sustancia endógena con actividad (endorfinas, 
encefalina y Las endorfinas se derivan la 
prepropiomelanocortina, siendo la hormona ~-lipotropina un producto intermedio del cual 
se la Las encefalinas son péptidos derivados preproencefalina. Las 
dinorfinas se en endorfina o. y ~ (Lorenzana, 2002). 

son distribuidas en el lóbulo anterior e de la glándula 
hipotálamo. En cuanto a su periodo de actividad, son estables durante 

2002). 

de péptidos y proteínas farmacológicas 
como neurotransmisores y neuromoduladores. hormonas circulantes se 

em:lI1c~aclO junto con sus sucesiones de aminoácidos. Son consideradas estructuras 
polipéptidas en sus formas biológicamente tres categorías generales. 

v'V'" • .., ..... ' • .., de una cadena corta como residuo opioide de 
cinco metionina-encefalina (Met5- y leucina-encefalina (Leu5-
encefalina), esencialmente la estructura entera sitio específico de 
reconocimiento que determina sus interacciones con los superficie y 
posiblemente con otras moléculas. Las actividades y estos péptidos se 
determinan y se ha hecho un gran sistemáticas 

sintéticos análogos, que restricciones 
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manera de los estudios 
moléculas grupo de hormonas 
estructuras son suficientemente grandes 
solución acuosa por formación un núcleo hidrofóbico. Los 
como insulina o hormona del crecimiento, pueden tener 
obligatorios involucran los residuos de aminoácidos 
péptida, pero ..... t ... .., .. 
En este los 

de sinérgicos, posiblemente incluyendo 
análogos n'l"~' .... "' .. "'rl", por un químico directo, modificando 

clásicos de 

aminoácidos dirigido a la mutagénesis del gen tercera y última 
peptídicas consisten de polipéptidos estructuras propias 

Estos péptidos frecuentemente una sola cadena de 10 
aminoácidos y comúnmente un único o ningún puente de sulfóxido 

1986; Parvizi, 2000). 

PÉPTIDOS OPIOIDES 

los receptores específicos y otros opioides, han 
investigación de los COlnplDm~m(;S _, .• _",..,_.. '-'<"-l.1a",,,,, de unirse 

Ciertos estudios han demostrado 
de péptidos opioides: los péptidos 

cadena larga (p-éndorfinas). En los 
diversos péptidos los cuales poseían actividades 
clasificaciones péptidos opioides se les clasifica en 

1.- Péptidos opioides consistentes de cinco como la metionina. 
encefalina (Met-encefalina ) y la leucina -encefalina (Leu- '"'",."'" ...... , ... /. 

formados o presumiblemente precursores de la 
de la proencefalina, entre las que se encuentra la p-neoendorfina 

y otras endorfinas relacionadas y y). 

tipo P casomorfina, nrpQpn en la vaca. 

la cual estimula la e degradación de la 

Dermorfina. 

"''-'','-''''L'-' observación de que la degradación un polipéptido 
puede a fragmentos con secuencias en con acciones distintas y a 

diferentes cuyas acciones ocurren en ha sugerido la existencia de 
familias de péptidos. Estas familias ""VI'",,,,,,,,," su función en las diferencias 
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regionales - anatómicas o citológicas- en el manejo metabólico de sus precursores y en los 
cambios de estos manejos durante el desarrollo. Los péptidos destinados a la secreción, se 
sintetizan en general como parte de cadenas más largas de aminoácidos, cuya subsecuente 
fragmentación intracelular deja libre la secuencia que ha de liberarse fisiológicamente. Pero 
los sitios de la cadena en que ocurre esta fragmentación pueden ser distintos en diferentes 
tejidos. Así, por ejemplo, el precursor propiomelanocortina se segmenta en las células 
corticotrofas de la adenohipófisis para producir y liberar a la circulación corticotrofina y ~-

. lipotropina; en el hlpotálamo basal, las neuronas que lo contienen producen 
preferentemente ~-endorfina, que es el segmento carboxilo tenninal de la ~-lipotropina 
(Valverde y Bayón, 1990). 

Los opioides endógenos son péptidos producidos en diferentes partes del cuerpo y 
en especial en el cerebro. Las acciones de los opioides están particularmente descritas en 
tres sistemas neuroendocrinos reproductivos (Russell el al., 1998): 

a).- La regulación de las neuronas secretoras de GnRH y por lo tanto de la secreción de la 
LH y la hormona folículo estimulante (FSH), repercutiendo así, en la gameto génesis, 
producción de esteroides sexuales y comportamiento sexual. 

b).- Control de la secreción de la oxitocina desde la glándula pituitaria posterior, con un 
particular papel durante la gestación y el parto. 

c ).- Regulación de la secreción de PRL, desde la pituitaria anterior por acción en las 
neuronas productoras de los factores hipotalámicos que controlan la secreción de esta 
honnona. 

Diferentes estudios han demostrado el efecto de los péptidos en la inhibición de la 
liberación de la LH, fuera de la estación reproductiva, demostrando que la aplicación de un 
antagonista opioide, como la NAL, no cambia las concentraciones de PRL (Aurich el al., 
2002) 

En lo que corresponde a la acción de los opioides sobre la secreción de GnRH y 
oxitocina es inhibitorio, aunque estos mecanismos no son siempre activos, ya que son 
sensibles a los niveles de honnonas esteroidales sexuales. En contraste, los opioides 
generalmente estimulan la secreción de PRL, así como la síntesis y secreción de leche 
(RusseH el al., 1998). Así mismo, existen reportes de que los pépticos opioides regulan la 
secreción de la honnona del crecimiento (Aurich et al., 1999). 

PROPIEDADES GENERALES DE LAS NEURONAS PEPTmÉRGICAS 

Desde hace varios decenios ha venido reforzándose la nOClon de que en el 
mantenimiento de la homeostasis corporal y la ejecución de patrones muy variados de 
conducta, se manifiesta una fina integración entre los sistemas nervioso y endocrino. La 
regulación de las funciones adenohipofisiarias por neuronas peptidérgicas hipotalámicas 
resulta ser un caso particular de un fenómeno mucho más general. La liberación de péptidos 
en la circulación general o en espacios más restringidos del ambiente extracelular ocurre en 
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orgamsmo: tanto en el sistema central como en la 

secuencia y neuropéptidos han 
lzaclCin química así como su identificación en muchas la áreas del 

cerebro, los se encuentran en altas concentraciones en como lo es la 
propiomelanocortina, que se deriva la ~-endorfina 1989). 

CARACTERISTlCAS CITOLOGICAS 

del sistema opioide de los péptidos pre:serltes en el cerebro 
desarrollo, iniciando la expresión del propiomelanocortina en 

la gestación y en el caso de la borrega .. <>rt<>"" .. del día setenta de la 
2000). 

de las neuronas peptídicas como un grupo conspICUO de 
con propiedades comunes y distinguibles otras neuronas, se 

bases morfológicas. Ya en el decenio del siglo pasado, 
(1919) mostró en la médula espinal la neuronas que presentaban 

Cat~aCl[enlsucas m(Jirr(JilOS!1C~lS semejantes a las de células Posteriormente, Scharrer 
(1928, y Bargmann (1966) (Citados por Bravo el 1990) identificaron elementos 
similares en el hipotálamo de diversas especies y otros autores caracterizaron neuronas 
análogas en nervioso central de se descubrió que 
los grupos neuronas más representativas de esta en común la 
propiedad estar congregadas en núcleos. De los 
superior al promedio de las células nerviosas, se I'"II'"\(!':>"",,,I'"I 

que se un órgano neurohemal, como la en vertebrado. Ahí, 
las terminales axónicas establecen contacto anatómico con la circulación sanguínea. La 

reveló que los productos de se almacenan en forma de 
a 200 nm, Henos de material opaco a y, por ende, distintos a 

habitualmente translúcidas y con menos 30 nm de diámetro. Tal 
confirmó la idea de que la función básica de estas neuronas es la 

La identificación ulterior la estructura química de estos 
demostró su naturaleza los núcleos supraópticos y 

hipotálamo, se identificaron naturaleza peptídica, 
comparación entre neurona secretora y neurona peptidérgica. 

en gracias a los avances en procedimientos de análisis bioquímico 
y en inmunocitología, se han encontrado las neuronas peptidérgicas es 
mucho de lo que se había no hay región del ..., • ...,"~u,'~ 
nervioso no se le haya detectado y, desde estas células no 
terminar en sanguíneos. Incluso se a postular la 
verdaderas peptidérgicas (Bravo et al., 1990). 
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BIOSINTESIS DE LOS NEUROPEPTIDOS 

Para entender el papel de los péptidos opioides en el sistema nervioso central, es 
necesario conocer los mecanismos involucrados en su biosíntesis, liberación y degradación 
metabólica. Estos péptidos se originan por la degradación enzimática de proteínas de alto 
peso molecular (prohormona), usualmente inactiva y sintetizada bajo el control del ácido 
ribonucleico mensajero (RNAm) a un nivel ribosoma1. Probablemente el retículo 
endoplásmico está involucrado en su biosíntesis (Müler, 1989). 

A diferencia de los aminoácidos neurotransmisores, que pueden ser sintetizados en 
la terminal nerviosa, los neuropéptidos se sintetizan, como el resto de las proteínas, en los 
ribosomas localizados en el soma neuronal. Los axones y terminales parecen ser incapaces 
de realizar cualquier forma de síntesis mitocondrial de proteínas. En suma, la síntesis de 
neuropéptidos se realiza en los ribosomas del retículo endoplásmico, en forma análoga a la 
síntesis proteica en la mayoría de las células secretoras (Bravo el al., 1990). 

Un avance de importancia en el estudio de los mecanismos de biosíntesis de 
péptidos ha sido la caracterización y aislamiento de los RNAm que migran la información 
para la síntesis del precursor. Así mismo, mediante procedimientos de ingeniería genética 
se han logrado copias del RNA al ácido dexosiribonucleico (ADN) complementario, el 
cual ha sido luego introducido a bacterias con objeto de producirlo en cantidades 
suficientes para caracterizar la secuencia de aminoácidos del precursor. El neuropéptido se 
sintetiza sobre los ribosomas del retículo endoplásmico rugoso a partir de la información 
cifrada en el RNAm correspondiente. En una primera etapa se genera un prepopéptido. Su 
secuencia de aminoácidos es la señal que da lugar a su intemalización dentro dellumen del 
retículo. Una vez dentro, el propéptido se desplaza hasta el aparato de Golgi, donde es 
sujeto a varias modificaciones postraduccionales (glicosilación, metilación, etc.). Es ahí 
también, donde se establece su compartimentalización en gránulos, dentro de los cuales 
será transportado hasta la terminal (Bravo et al., 1990). 

Müler en 1989, menciona que las enzimas involucradas en la biosíntesis de los 
precursores de los péptidos opioides son del tipo de tripsinasas como las endopéptidasas y 
la n-carboxipéptidasas. Sin embargo, no se sabe aún si existen enzimas específicas para 
varios precursores o si existen procesos enzimáticos comunes a todas las prohormonas. 

Aún es mucho lo que queda por investigar en cuanto a las diferentes etapas y 
mecanismos participantes en la biosíntesis de neuropéptidos y hasta la fecha ignoramos la 
respuesta a interrogantes tan fundamentales como si las distintas familias de péptidos 
comporten un precursor común, si existen precursores diferentes para cada familia. Lo que 
sí se· sabe, es que de un precursor, como en el caso de la propiomelanocortina, pueden 
derivar varios neuropéptidos, como la p-endorfina, p-MSH, la p-LPH, la ACTH, la a-MSH 
y la y-MSH, cada uno con funciones diferentes, que varían desde la estimulación de células 
cromáticas en la pie!, o la de células adiposas, a diversos efectos sobre e! sistema nervioso. 
Parece ser que e! mismo precursor puede ser degradado preferencial mente en cierta célula 
hasta ciertos productos y en otra célula hasta otros, dependiendo esta opción de 
modificaciones postransduccionales que puede sufrir el precursor (Bravo el al., 1990). 
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LlBERACION DE NEUROSECRECIONES 

manera general, los neuropéptidos están mayormente concentrados en las 
nerviosas o en las sinaptosomales y su es dependiente del 

calcio ocurriendo una despolarización neuronal inducida por un exceso de potasio o 
eléctrica. La liberación los neuropéptido también ser estimulada o 

la aplicación u otros péptidos, la existencia 
de péptido a lo cual es un en el control 

neurohormonal o neuromodulador péptidos (Müler, 1 

mecanismo de 
es la exocitosis. 

contacto con la cara interna de 
contenido del gránulo, ya 

nr»"F1'f> varias etapas: 

comúnmente los productos de 
esta hipótesis, la membrana la vesícula entra en 

membrana de la terminal se fusiona con ella y el 
membrana, es expulsado célula. La liberación 

L Desporalización de la membrana de la terminal neurosecretora. Este fenómeno, 
ualmente ha demostrado liberación de sido comprobado 

acerca de que la 
nerviosas se ¡nICla con desporalización la 

condiciones fisiológicas, el cambio en el potencial de 
se suscita cuando la terminal es invadida por de un potencial 

iniciado en algún punto soma. Sin embargo, 
no es indispensable que el cambio potencial alcance toda de un potencial de 
acción, basta con desporalizaciones menores, para que en forma proporcional a la magnitud 

dicha desporalización, se sustancia del el orden fisiológico, 
"' ...... nn........ de sustancia liberada es en función de la y el número total de 

impulsos que arriban a la 1"""~",,.~ 

de calcio a esta entrada 
inicialmente luego se 

a la secreción en el sistema nervioso. la permeabilidad al 
calcio depende del membrana, la entrada este aumenta en 
proporcional con la La desporalización por sí misma resulta insuficiente 

causar la liberación de neurosecreciones. Se ignora el mecanismo por el cual, el 
calcio induce la liberación de neurosecreciones, se ha planteado que aumenta la del 
citoplasma o de las membranas del gránulo y de la terminaL También se supone que por 
interacción eléctrica, carga de membrana, promueve la 
aproximación de los a la cara interna la terminal. Recientemente se ha 
propuesto que el puede ser liberado a partir de la propia membrana, o de 
depósitos intracelulares y sus efectos se ejercen liberación de 
intracelulales como el cíclico o las datos ... ",,,,-,,,,u 

para producir su neuropéptidos, intracelular 
proteína, la calmodulina, con 16700 daltones de peso molecular, que actúa como aCI:::pl()f 

específico para este ión. 
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Sea cual sea el inmediato, el es la fusión entre la 
<AV" ..... , ... del gránulo y la de la Estas figuras coinciden con un 

aumento en el número de vesículas claras en el interior de la terminal durante la liberación, 
por lo que se ha propuesto que sean los remanentes de las membranas granulares. Con 

criofractura se ha confirmar la la secreción de 
Si bien este ser el mecanismo de liberación, de 

posibilidad de que también por otros 
neurona. De en axónicas 

observarse "lagunas" intracelulares donde abundan 
no hay pruebas de que se ahí (Bravo el al., 1990). 

DEGRADACION METABOLlCA DE NEUROPEPTIDOS 

Los sitios de ruptura en la molécula son siempre mismos, lo que indica cierta 
de las sobre ellos, una vez liberados en la sangre, es 
la degradación sea mecanismo principal de de los péptidos. 

no está todo si las peptidasas sobre el neuropéptido en 
COlnQllCI(me~S fisiológicas, su almacenamiento, o acción. 
información sobre su subcelular. Así por una peptidasa nrf'';:Plntp 

intersináptico o cerca del tendrá que aquella .,,_' ............. ~, .... 
células gliales para modular acción de un péptido la membrana postsináptica. 

de las peptidasas son más específicas un enlace peptídico dado 
para el péptido íntegro. Otro fenómeno que pudiera para finalizar la acción 
péptido es la captación. Una vez liberado, podría capturarlo una célula presináptica, o 

célula postsináptica o elementos gliales, donde degradado a sus aminoácidos 
constitutivos. De hecho, células peptidérgicas, en en que se les ha estudiado, 

una notoria captar sus secreción (Bravo et 
el al.,1998). 

RECEPTORES DE NEUROPEPTIDOS 

Los efectos a los péptidos sobre la secreclOn de hormonas, el 
comportamiento o la actividad eléctrica en el cerebro y la hipófisis, sugieren la presencia 
receptores en estos lugares. supone que dichos se encuentran la 
membrana plasmática la blanco. Así, en acción de estas sustancias 
es su unión al receptor, puede estudiarse el ligamen de un péptido 
radioactivo a su órgano y que debe cumplir con requisitos análogos de 

o es decir, ser reversible, saturable y 
afinidad. El porcentaje observado, al de unión ~"""'''''n't",1' 
ser bajo para los péptidos porque éstos tienden a 
proporción que las Para que esta unión funcional es 
seguida de un suceso que induzca una alteración en la célula blanco. 
unión definen sólo sitios que pueden ser o no fisiológico y 
complementados con otros como la respuesta biológica a consecuencia de la 
péptido (Bravo el al., 1990). 
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receptor peptídico mejor conocido en el cerebro es el de los Su 
demostrada la observación de sitios de unión estereoespecíficos para 

ViJlQ,\A,;Vi.'), incluso antes se hubieran los ligandos Este 
.. ",,,·,,, ... 't,,, .. se encuentra probablemente en neuronales pre y 

de sodio debilitan de Jos y la de 
distinguir entre ligandos y sugiere que la del ligando en 

",,,, .. ,,,",u de conformación receptor. El sitio de unión estereoespecífico es y de 
alta afinidad. Se admite en la unión participan y fosfolípidos, ya que se rompe 
al tratar las membranas con proteasas, reactivos sulfuídricos y fosfolipasa (Bravo el 

También se encuentran en y péptidos en interneuronas en 
el hipotálamo, lo que sugerido que los opioides participan en regulación 
neuroendócrina (Bravo el al.,1990). Respecto a la identificación de neuronas que poseen 

opioides y que median los efectos se ha sugerido en neuronas 
gonadotrópicas poseen este tipo de receptores en dendritas, axones y sus terminales 

(Kalra el 1989). 

Poco se conoce sobre los posibles de los esteroides gonadales sobre la 
.. ,. ... "'"." de receptores unión a opioides se informado en 
homogenizados expuestas crCm1(~anlen 
fisiológicos de' estrógenos comparadas con tratados con 
al., 1983; Wilkinson el 1985; Quiñones-Jenab el al., 1997). 

Sin embargo, la exposición a corto a estrógenos y ha resultado 
en disminuir (Kelner el al., 1980) o aumentar receptores a opioides (Mateo el al., 1992; 
Quiñones-Jenab el al., 1 Así mismo, el al (1993) usó ligado específico de 
receptor para en el hipotálamo de la rata y mostrar evidencia de una 
reducción en la el término del (Thom el al., 1996). 

eS!:nilre!:llIO a mitad sesenta de los productos 
sinérgicos y a los opioides se pudo explicar mejor su a través del 
conocimiento de sus receptores, siendo primera evidencia convincente para este 
concepto, los realizados por Martín y sus colaboradores en 1976. Sus 
observaciones de comportamiento y neurofisiológicos en la columna en el perro 
propusieron la de tres tipos receptores. opioides. receptores 
nombrados (Malven, 1986; Müler, 1989; Cosgrove el al., 1993; RusseH el al., 
1998): 

1 ).- Mu (11), morfina, el cual .......... "' .... analgesia, uU'-'''''''' bradicardia, hipotermia e 
indiferencia a los estímulos ambientales. 

2).- Kappa (K), por ketociclazosina, la cual produce 11 U v':"", sedación general y 
del0resli'lm de los flexores. 



3).- Sigma (O") por 
taquicardia y delirio. 

4).- Delta (8) por 

Debido a 
no es 
opioides: Il, 0, Y K. 

primero en ser clonado, 
posteriormente clonados 
al., 1996). 

10047, induce midriasis, incrementa la respiración, 

presente en el vaso deferente del ratón. 

el al., en 1986 demostraron que Q' receptor 
farmacológicamente tres tipos de receptores 

tipos de receptores aceptados por la Unión 
genérica de estos receptores los 

n.lv.,nu,,,, .. como debido a que el receptor 0, fue el 
como OP I , y los receptores K y Il 

los de y OP3 respectivamente (Dhawan el 

RECEPTOR OPIOIDE LIGANDO OPIOIDE 
ENDOGENO 

PREFERENCIAL 
RECOMENDACI 

IUPHAR 
NOMENCLATURA 

FARMACOLÓGICA 
NOMENCLATURA 

BIOLÓGICA 
MOLECULAR 

Encefalinas 
Dinorfinas 

-endorfina 

K 

DOR (defer 
KOR 

(ketociclazocína 
MOR (morfina) 

Así mismo, evidencia la posible existencia de otros tipos de recepl:on!S 
opioides. En epsilon (E), receptor zeta (~) y lambda (A) aunque se 
sugiere que pueden cOlrre:mcmdel a subtipos de los receptores Il o K (Dhawan el al., 1996). 

Como se 
opioides 
definidos 

diversos efectos fisiológicos de los péptidos 
l'-'U:U;''''V.::J por tipos múltiples receptores de opioides, los más 

Il y ° (Thom el al., 1996). Entre estos 
funciones cardiovasculares, tránsito Il 

alimentación, 
hormonal y 
muchas veces 

locomotora, tennorregulacíón, 
exceptuando la secreción hormonal, son 

receDl:on~s (Dhawan el 

Posteriormente se descubren las encefalinas y estudian las 
opioides usando mt:~Lo(JOS radioligando en tejidos periféricos. 
que los no sólo en el sistema nervioso 
también en el (Dhawan el al., 1996). 

que en hembras de otras especies así como en la 
V~lVl'J.'-'.::J y sus antagonistas sobre la secreción de las gonadotropinas, delPertde 
p"'t ... r"""t'1' .... y al momento de la administración. Sin 
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información disponible sobre los en el número y características de unión 
de los receptores opioides en el cerebro, durante del ciclo estral, en las 
cuales se pueden circulantes de 
estrógenos y pro gestero na (Limonta el al., 1989). 

subtipos de 
receptor determinado: familia 

de opioides y tres 
de una familia a un 

por los receptores o y péptidos VI.""""""'''' que uno o 
la secreción de la más de los péptidos 

(Mal ven, 1986; 2000). 

La distribución del rec,ept_:>r J.1 opioide en accumbens (Acb) ha sido 
examinada por autoradiografia e inmunocitoquímica microscópica. Estos estudios han 
mostrado una denso y particular dentro del Acb. Estos sitio de 
intensa unión, presumiblemente ocurren en neuronas GABAérgicas, 
porque el GABA (ácido garnma-aminobutírico) es el mayor neurotransmisor en las 
proyecciones espinosas y también en neuronas espinosas (Svingos el al., 
1997). 

Modificaciones obligatorias de los receptores J.1 opioide han 
sido estudiadas en el cerebro durante las fases diferentes del ciclo estral, 
que son caracterizadas por de estrógenos y progesterona (Limonta et 
al., 1987; Casular el al., 1987; Gordon y Soliman, 1996). 

Diferentes en el total del cerebro y en el hipotálamo 
de la rata hembra, la r"""·",,..,.'t,,, .. ,,,,,, J.1 opioides se altera significativamente 
durante las diferentes las más altas concentraciones de 
receptores J.1 hipotalámicas pre:serltes durante el periodo del ciclo estral, se asocian con altos 
niveles séricos la disminución en la densidad de los sitios J.1 son 

"",,,,.,,,,,,.vu de progesterona (Gordon y Soliman, 1996). 

de receptores J.1 en el cerebro, muestran 
del ciclo estral, pero no muestran 

se ha observado un incremento en el número de estos 
",rl'\"''',"1"1'\ y a las dieciocho horas del primer día del 

que los niveles circulantes 
resultados 

eSlroj[erlOS sobre la liberación de 
los J.1 receptores en la amígdala, la 

involucrado en el control neuroendocrino 
(Lunonta el al., 1989). 

propuesto que los estrógenos influyen Por otra parte, 
indirectamente en receptores J.1-opioides de ratas y ratones 

Mateo el al., 1992; Weiland y Sabio, 1986). El mecanismo (Joshi el 1 
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regulación de los receptores jl-opioides por estrógenos no está completamente entendido. 
Esta regulación puede involucrar los cambios en la proteína nivelando el mensaje 
translacional de modificación, recirculación, o degradación, o por alterar los niveles de 
mRNA o el valor de trascripción del gen por alterar al receptor jl opioide y/o la estabilidad 
del mensaje (Quiñones-Jenab el al., 1997). 

Quiñónez-Jenab el al, en 1997, observaron un incremento en los receptores jl en el 
núcleo ventro medial del hipotálamo y el núcleo arcuato después del tratamiento con 
estrógeno s en ratas ovariectomizadas. Sin embargo, esto no sucedió en el núcleo medial 
posterior de la amígdala, hipocampo, sugiriendo que la regulación estrogénica sobre este 
receptor en el sistema nervioso central puede ser en parte mediada por la síntesis y/o 
estabilidad del mensaje para el receptor jl. 

Existe poca información en algunas especies acerca del papel de los receptores a 
opioides (8,fl, y K) en los mecanismos neuronales de liberación de oleada de GnRHILH. En 
borregas, el número de receptores opioides y su afinidad están regulados por esteroides 
gonadales. Por lo tanto, es posible que los procesos desinhibitorios estén bajo una posible 
regulación de uno o más subtipos de receptores opioides en un momento dado (Walsh y 
Clarke, 1996). 

Dos eventos fisiológicos que pueden modificar también el número y afinidad de los 
receptores jl pueden ser la gestación y el parto. El número de estos receptores se incrementa 
conforme avanza la gestación, lo cual coincide con las concentraciones mayores de p-

, endorfina, la cual se une específicamente a los mencionados receptores. Las observaciones 
acerca de que el número de estos receptores es más bajo en hembras lactantes y en hembras 
al termino de gestación, comparado con hembras en otras etapas de la gestación, muestra 
que en animales lactantes el contenido hipotalámico de p-endorfma es significativamente 
más bajo que durante la gestación y al tiempo de parto (Limonta el al., 1989). 

Las alteraciones regionales específicas con relación al número de jl y 8 receptores 
en el hipotálamo de la borrega a través del ciclo estral. Estos cambios parecen ser debido al 
ambiente esteroidal prevaleciente lo cual puede ser minimizado por el tratamiento con 
esteroides en hembras ovariectomizadas lo cual puede ser relevante en la regulación de la 
GnRH (Thom el al., 1996). 

Por lo anterior, existen alteraciones en los tipos y sitios de localización de los 
receptores a opioides en el hipotálamo en borregas a lo largo del ciclo estra!. El mayor 
cambio es un incremento del tipo 8 con relación al tipo jl en el área preóptica durante la 
fase lútea del ciclo estral, lo que parece ser dependiente de la progesterona. Así mismo, 
existe un alza en el número de estos receptores durante la fase folicular del ciclo (Shen el 
al., 1995; Thom el al., 1996). 

El incremento en el número de receptores 8 en el área preóptica, pero no en el 
hipotálamo medio basal en situaciones donde predomina la progesterona, puede estar 
relacionada con el papel que juega esta hormona dentro de la retroalimentación negativa 
para la secreción de la GnRHILH. Lo anterior se destaca en borregas al aplicar NAL, ya 
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que es la secreción de en LALAAY"'''' a las que 
se proporcionó pero no en las hembras l"""U'1f:'{"U\1YI1 

en las ovariectomizadas tratadas con todo caso 
debido a la NAL sobre los () receptores (Thom el al" 1996). 

TRANSPORTE DE NEUROPEPTIDOS 

Una las propiedades conocidas desde hace tiempo sobre las neuronas 
secretoras es su capacidad de transportar sus productos a lo largo de los axones. Una vez 

neuropéptidos, quedan cubiertos del propio aparato de 
Golgi, formando gránulos que, como ya se mencionó, contienen el producto de 

constituyen 
modelos 
et al., 1990). 

No se ha documentado cabalmente si se diámetro, aunque se 
en la densidad óptica. Así mismo, es asunto de controversia sí el 

al formarse el gránulo o si se durante el trayecto en el 
que parecen indicar cual los gránulos 

transportados a lo largo la participación del 
La velocidad con que se del 100 nm/24 h, lo que 

este movimiento en el grupo flujo rápido. La interrupción 
por agentes inactivadores de mícrotúbulos que estas estructuras 
armazón citoesquelético para el y se han propuesto varios 

explicar la interacción de la y del microtúbulo (Bravo 

MECANISMOS DE ACCION DE LOS NEUROPEPTIDOS 

opioides inhiben el potencial eléctrico acción y por lo tanto reducen la 
de neurohormonas o transmisores en neuronas en las que actúan. Existen dos 

""''''.U11 presináptica o preterminal y acción presináptica involucra 
liberación de transmisores con por potencial de acción, a 

la hiperpolarización o la entrada en la La acción postsináptica 
es a reducir la excitabilidad de la et al.,1998) . 

.... ' .. ·nlln tan variadas las secciones de los 
.. t"·{"tr",, a nivel celular: 

.. n,.,."'n1~"1r,,, se mencionan algunos 

Cambios en la permeabilidad selectiva y a determinados iones es decir, u.u .. "'.",. 

la o el cierre de canales iónicos, estos mecanismos se altera la 
neuronal cambiando la respuesta a los estímulos. 

Estimulación o depresión de la actividad de enzimas presentes en la membrana celular, 
como A TPasa de transporte, de cuya depende la concentración intracelular 

y potasio. Otro nivel de este tipo es la modificación de la actividad 
"'AV,''-''''<<0 que regulan la permeabilidad 
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Cambios en la afinidad sustancias neuroactivas. Así, se ha planteado que 
algunos péptidos opioides modifican la de neuronas a neurotransmisores. 
mecanismos de acción podrían en membranas presinápticas, modificando en 
consecuencia la cantidad neurotransmisores liberados. 

Modificaciorzes plásticas. 
biosintética de la célula. 

deben corresponder a efectos sobre la 

En el aspecto 
ovocito y en las 
Mientras que en el 
PRL Y testosterona 

pueden generar acción en la maduración 
tempranas del desarrollo embrionario (KaIyuzhni el 1997). 

opioides modulan la secreción la 

Los 

gonadotropinas a nivel 
obtiene a de 
sugieren que los péptidos 
1989). 

un estimulante sobre 
y participan en el control 
o hipófisis. La mayoría 

de bloqueadores opioides (NAL, 
inhiben la secreción de la LH y/o 

A continuación se algunos de los péptidos de 
neuronal y cuyo es en la fisiología reproductiva. 

a nivel 

El péptido de pituitaria activador de la adenil ciclasa (PACAP) es uno de los 
primeros aislados el tejido hipotálamico. A través de estudios inmunohistoquímicos' 
se han mostrado inmunoreactivas que se distribuyen ampliamente en el 
hipotálamo (Koves el al., 1990), con los cuerpos de células 
supraóptico y el al., 1990; Anderson el 1996). que 
PACAP es una hipofisiotrópica, sugiriendo que puede tener una función como 
neurotransmisor modulando otros factores involucrados en la otras hormonas 
desde la glándula las fibras (Koves el 1990) como los receptores 
(Arimura y P ACAP están presente dentro hipotálamo, en 
eminencia y de las ovejas (Koves el al., 1990), ratas (Taarnada 
el 1 el al., 1991), humano y primates 1), aunque existen 
algunas diferencias entre en lo que de la 
eminencia mediana 1996). 

Inyecciones intracerebroventriculares de P ACAP suprimen la 
y hormona del en ovejas ovariectomizadas 
mientras en tratamiento similar en ratas macho 
(Osuga y Mitsuhashi, 1992) y PRL (Yamaguchi el al., 1995; 

de LH 
1992), 
deLH 

Los anteriores sugieren un papel regulador central este péptido en 
funciones neuroendócrinas. Sin embargo, los sitios potenciales del donde PACAP 
influye en la de las hormonas pituitarias no son conocidas (Anderson et al., 
1996). 
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Otro neuropéptido es el factor de liberación corticotrópico que actúa dentro del 
cerebro para inhibir la secreción de LH, se ha observado que la inyección 
intracerebroventricular de este péptido resulta en la disminución de la LH secretada. Estas 
son presumiblemente acciones a nivel de hipotálamo porque no hay un efecto directo de 
este péptido sobre la pituitaria en términos de alterar la secreción de LH y porque el factor 
de liberación corticotrópico (CRF) inhibe la secreción de la GnRH. El CRF parece inducir 
el modelo de estrés de la secreción hormonal de la glándula pituitaria de la rata, por acción 
de la vía hipotalámica o la acción directa sobre la pituitaria sobre la secreción de ACTH 
(Frías el al., 1997). 

Se ha demostrado que la dopamina es un neurotransmisor en muchos tejidos y que 
la existencia de un sistema periférico dopaminérgico ampliamente distribuido (Campana, 
1982; Lackovic y Relja, 1982; Lackovic y Neff, 1983; Lackovic y Relja, 1983). 

El núcleo arcuato es el centro hipotalámico que tiene la concentración más alta de 
cuerpos celulares del neuropéptido Y (NPY) que se proyecta al núcleo hipotalámico el cual 
controla las funciones metabólica y reproductiva (Peligro el al., 1989), tal como el núcleo 
paraventricular (BiHington el al., 1990) y el área preoptica medial (Weineret el al., 1988) 
donde las terminales de NPY hacen contacto con las neuronas de GnRH (Tsuruo el al., 
1990; Abizaid el al., 1997). 

Actualmente, la neurona de GnRH neuroendócrina en las ovejas no ha sido 
identificado. Por su tamaño, las ovejas han sido de un gran valor para obtener información 
sobre la dinámica real y características secretorias del sistema neuroendocrino GnRH 
usando técnicas de canulación portal (Clarke el al., 1987; Clark y Cummins, 1982; Levine 
el al., 1982; Moenter el al., 1992; Barrell el al., 1992; Jansen el al., 1997). 

La distribución de neuronas de GnRH en el cerebro de numerosas especies 
mamíferas se han descrito en forma detallada. En roedores, como la marmota y las ratas, 
las neuronas de GnRH se encuentran primariamente dentro de la región septual, la región 
del área preóptica, y del hipotálamo anterior (Silverman el al., 1979; Barry el al., 1985; 
Dellovade el al., 1993; Lehman el al., 1986a; Caldani el al., 1987; Lehman el al., I986b; 
Silverman el al., 1982; Orfebre, 1980; Jansen el al., 1997). 

Dentro de cada una de estas áreas, proporciones iguales de células de GnRH se 
proyectan hacia la eminencia mediana (Lehnon el al., 1986; Silvarat el al., 1989; Jenneg y 
Desafia, 1986), sitio desde donde el péptido GnRH se libera a la vasculatura hipofiseal­
portal. En otros mamíferos, tales como la ovejas, las neuronas de GnRH también 
encontraron en regiones más caudales del hipotálamo, específicamente dentro del área 
medio basal (Lehman el al., 1986; Caldani y Ballatier, 1988; Platee el al., 1987; Jansen el 
al., 1997). 

Durante 10 años, Li y Chung (1976) aislaron e identificaron un péptido de un 
extracto de glándula pituitaria en camellos, sugiriendo el nombre p-endorfina (Malven, 
1987). 
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La 13 endorfina es un potente péptido opioidérgico derivado de la 
propiomelanocortina es producida por neuronas del núcleo arcuato del hipotálamo de la rata 
(Finley el al., 1981). El neuropéptido es importante tanto en la maduración sexual como en 
la disfunción reproductiva inducida por estrés, modulando la actividad de las neuronas de la 
GnRH a nivel central (Laatikainen, 1991; Ojeda el al., 1986; Seifer el al., 1991; Yang el 
al., 1996). 

DISTRIBUCION DE NEURONAS QUE CONTIENEN f3- ENDORFINA 

La l3-endorfina, el más fuerte analgésico de los pépticos opioides y se encuentra 
presente en todas las especies incluyendo el hombre. Inicialmente fue aislada de la 
pituitaria porcina, aunque también se localizó en el páncreas, antro gástrico y placenta, así 
como el sistema nervioso central (Müler, 1989). 

Las neuronas con propiomelanocortina presentan largas proyecciones de sus axones 
desde el núcleo arcuato hasta diferentes sitios del cerebro, donde las terminales liberan la 13-
endorfina. Así mismo, la presencia del RNAm para la propiomelanocortina se ha 
demostrado en los ovarios y placenta y la l3-endorfina en el ovario y útero (Kalyuzhni el al., 
1997). Muchas de estas neuronas, tienen receptores a estrógeno s, por lo que el efecto inicial 
del tratamiento con estrógenos en animales ovariectomizados, es la de estimular la 
expresión del gen de la propiomelanocortina (Russell el al., 1998). 

Neuronas inmunoreactivas a la ¡3-endorfina son identificadas en el núcleo arcuato, 
extendiendo sus fibras hasta el área pre6ptica y la eminencia media. La actividad inhibitoria 
de los péptidos opioides es también afectada por el fotoperiodo, pero a diferencia de la 
dopamina, el tono de los opioides parece aumentar durante los días cortos, durante la fase 
de actividad sexual (Tortonese, 1999). 

A través de pruebas de inmunoactividad, se ha demostrado la presencia de 13-
endorfma en algunas células del lóbulo anterior yen todas las células del par intermedio de 
la pituitaria. Esta glándula es el mayor sitio de biosíntesis de la propiomelanocortina. Así 
mismo, neuronas productoras de l3-endorfina y de la propiomelanocortina están presentes 
en altas concentraciones en el hipotálamo. En particular, los cuerpos celulares de las 
neuronas endorfinérgicas están rostralmente distribuidas en el área de la comisura anterior 
que se extiende en el septum lateral y en el núcleo acumbens (Müler, 1989). 

Los primeros reportes de los altos niveles de l3-endorfina en el sistema portal fueron 
proporcionados en 1980 por Wardlaw el al, por lo que se propuso que el hipotálamo 
secretaba este opioide hacia este sistema. A continuación, en el siguiente cuadro se 
mencionan los niveles de la l3-endorfina en el sistema portal en hembras ciclando y 
ovariectomizadas (Clarke et al., 1989): 

Así mismo, los péptidos endógenos, han sido identificados en el tejido ovárico de 
diversas especies y puede ser uno de los componentes parácrinos o autócrinos que regulan 
la función ovárica. Sin embargo, el papel fisiológico de los péptidos en el ovario no es muy 
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claro, teniendo todavía inconsistencias de los niveles de la ~-endorfina ovárica a lo largo 
del ciclo estral, detectando altas concentraciones en el proestro y mínimos valores en el 
estro y metaestro. El descubrimiento de este opioide en el ovario ha desencadenado 
cuestionamientos acerca de que sí éste opioide actúa en la esteroidogénesis ovárica (Przala 
el al., en 2001). 

Por otra parte, los niveles de ~-endorfina en los folículos de los días de 6-10 del 
ciclo estral son bajos, mientras que del día 11-16 éstos se incrementan, reduciéndose 
nuevamente en el periodo preovulatorio, no existiendo diferencias en el comportamiento de 
este opioide, con relación al tamaño del folículo (Kamiski el al., 2000). 

Przala el al., en 2001, concluyen que la ~-endorfina contenida durante el desarrollo 
del cuerpo lúteo de la cerda, juega un papel importante en la secreción de PRL, oxitocina y 
progesterona. Así mismo, se ha detectado que las variaciones intraováricas de este opioide, 
durante el desarrollo del cuerpo lúteo, no se correlacionan con las variaciones plasmáticas 
de éste, a lo largo del ciclo estral de la cerda y la borrega. 

Diferentes estudios sugieren que la retroalimentación negativa de los estrógeno s no 
puede ser contrarrestada por la NAL, implicando que la acción de este esteroide por alguna 
vía no relacionada a los opioides, involucrándose en un rango del sistema neuronal donde 
se contienen a los péptidos opioides. Lo anterior tiene sustento con el hecho de que algunas 
células que contienen p-endorfina también contienen receptores a estrógenos (Shen el al., 
1995; Russell el al., 1998). 

La p-endorfina circulante en la sangre periférica, proviene principalmente desde las 
células corticotróficas y melanotróficas de la glándula pituitaria más que el sistema 
nerviosos central (Lincoln y Ssewannyana, 1989). En el siguiente cuadro de describen los 
niveles de p-endorfina en el sistema portal en borregas ciclando y ovariectomizadas. 

Estado del Ciclo Estral N Concentración de Amplitud de pulso Frecuencia de 
l3-endorfina de f)-endorfina pulso de 13-

(ng mi) (ng mi) endorfina 
(ne; mI) 

Día 1 1 1.7 1.7 1.4 
Fase lútea 8 7.6 7.5 1.4 

Fase folicular 4 5.9 4.3 1.4 
Ovariectomizadas 5 0.9 

Las fibras y terminales inmunoreactivas para p-endorfina y péptidos opioides 
endógenos se encuentran a lo largo de la mayoría del sistema nervioso central 
(Khachaturian el al., 1985; Mann el al., 1997). En contraste, la localización de la P­
endorfina de los cuerpos neuronales se restringe a dos áreas distintas sobre el cerebro: la 
región arcuata del núcleo del MBH (Bloomet el al., 1978; Watson y Frantz, 1983; 
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Khachaturian el al., 1985) y la región caudal del núcleo lraclus solitarius (Schwartzberger, 
1983; Mann el al., 1997). 

Müler en 1989, menciona que fibras con alto contenido de ~-endorfina se 
encuentran en asociación con regiones del hipotálamo y el área preóptica, proyectando esta 
asociación hacia las zonas olfatorias, la amígdala, estructuras medias del tálamo, 
continuándose dorsalmente hacia varios núcleos del tronco cerebral y núcleo tractus 
solitarius. Otras fibras están presentes en la parte ventral del tronco cerebral. La densidad 
de estas fibras disminuye de la línea media hacia las estructuras localizadas lateralmente. 
Rostralmente, estas fibras inervan la parte anterior hipotalámica y las áreas amigdaloides 
anteriores. Así mismo, fibras inmunoreactivas a la ~-endorfina están también presentes en 
la corteza o 1 fato ri a, y en el hipotálamo. 

Durante la preñez, las concentraciones de ~-endorfina aumenta en varias estructuras 
del cerebro, incluyendo el área preóptica medial, hipotálamo, área cerebral media y 
amígdala, disminuyendo al preparto y durante la lactación (Dondi el al., 1991; Paneraj el 
al.,1980; Warlaw el al., 1982; Mann el al., 1997). En el carnero, las concentraciones de ~­
endorfina en el hipotálamo, no presentan cambios significativos en relación al estado 
reproductivo (Lincoln y Ssewannyana, 1989). 

BIOSINTESIS DE LA j3-ENDORFINA 

La biosíntesis de la ~-endorfina ocurre como resultado del procesamiento 
traslocacional de la proteína precursora, la propiomelanocortina (POMC). Las células que 
expresan a RNAm de la POMC tienen la misma distribución anatómica como los que 
contienen ~-endorfina (Mann el al., 1997). 

En algunos estudios (Bradbury el al., 1976; Cox el al., 1976; Lazarus el al., 1976) 
con el péptido correspondiente a residuos 61 a 91 del carbono-terminal de ~-lipotrofina se 
produjeron grandes efectos y, en acuerdo con la sugerencia anterior de Li y Chung (1976), 
llamaron ~-endorfina a dicha sustancia. Estos incluyen reconocimiento que: 

1) ~-endorfina, es uno de los muchos productos de la partición proteo lítica de la hendidura 
de la ~-lipotrofina y su precursor la POMC. 
2) ~-endorfina es sintetizada desde POMC en la parte anterior intermedio de la glándula 
pituitaria, así como también en el tejido de cerebro. 
3) ~- endorfina se segrega hacia la sangre concomitante con la hormona 
adrenocorticotrófica, otro producto de POMC (Malven, 1987). 

La ~-endorfina es un péptido opioide de 31 aminoácidos y cuya estructura química 
es la siguiente (Dhawan el al., 1996; Russell el al., 1998): 

Tyr-Gly-Gly-Fe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-Fe-Lys­
Asn-Ala-Ile-Ile-Lys-Asn-Ala-Tyr-Lys-Lys-Gly-Glu. 
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La biosíntesis del involucra el procesamiento proteo lítico de tres 
precursores pépticos distintos (Hollt, 1 residuo 31 del péptido ~-endorfina se 
desde la propiomelanocotina, copias de [Met5}-encefalina y 
péptidos de [Met5]~encefalína, como también [Leu5~encefalina, se 
proencefalina. Uno o varios péptidos conteniendo [Leu5]-encefalina, incluyendo 
neoendorfinas y dinorfinas (dinotfinl 17) y dinorfina "B" (rimorfina), se 
proencefalina "B". estos péptidos contienen la secuencia [Met5]-encefalina o la 
[Leu5]-encefalina en el (Floyd y Battenberg, 1984; Dhawan el al., 1996). 
Las encefalinas especificidad para su potente unión a los 

concomitante a su Sin 
carbón terminal, resulta en importantes 

de encefalinas para no es n ""p,.,,, " " 

para receptores 15 y 1.1. (Lord ef al., 1 
V""",,"'''JC> de proencefalina B 

receptores K opiodes y se unen menos o a los recepl:on~s 
el al., 1982; ef al., 1980). También se mo,stniOO 
resistencia a la degradación el amino terminal de la estructura 
(Austin y Smyth, 1 el al., 1982; Marca el al., 1977; el al., 1 
es de otra manera hidrolizado en vivo (Schwartz, 1983). 
endorfina y también, de la dinorfina, esta propiedad en 
con una función como circulante sobre la liberación hacia 
desde la pituitaria 1986). 

Una estructural de ~-endorfina por el modelo se ha 
desempeñado usando modelos de péptidos que eran designados y estudiados 

el al., 1983; 
basado en la 

secuencialmente bien que en paralelo) (Blanc y Kaiser, 1984; 
Kaiser el al., 1 y 1986). El diseño de estos 
división de la en tres unidades estructurales separadas: un opioide como 
sitio de al terminal (la secuencia de 

se conectan por medio de un nexo hidrófilo 
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tercera categoría, si estas estructuras resultan de la segregación de residuos de aminoácidos 
hidrófilos e hidrófobos en la cadena peptídica entran en competencia las secciones creando 
un complemento arnifilico (Taylor y Kaiser, 1986). 

La formación de estructuras amifílicas secundarias y sus propiedades expuestas, se 
han estudiado en un gran número de sistemas modelo para péptidos. Una hebra arnifilica 
que resultará de alternar residuos de aminoácidos hidrófobo e hidro filos en la sucesión 
lineal (Brack, 1977). El modelo de péptido con este tipo de sucesión que consiste alrededor 
de seis residuos tiene dicroismos circulares (CD) los espectros indican un alto contenido de 
hebras 13, la cual resulta de una tendencia pronunciada de estos péptidos a asociarse a sí 
mismo formando una lámina, l3-arnfilica (Brack, 1977; Osterman el al., 1984; DeGrado y 
Lear, 1985; Murmure, 1985; Osterman y Kaiser, 1985). En la solución acuosa, esas láminas 
13 pueden asociarse para encerrar sus caras hidrofilicas, o ellos podrían unirse muy 
estrechamente en las interfases arnifilicas tales como las superficies de vesículas de 
fosfolípidos o lipoproteínas séricas o la interfase aire-agua, donde se forman monocapas 
sumamente estables. Las secuencias más largas de residuos alternantes hidrófobos e 
hidrófilos son comúnmente difíciles de solubilizar en soluciones acuosas (Murmure, 1985; 
Osterman y Kaiser, 1985; Taylor y Kaiser, 1986). 

No obstante, una búsqueda inicial de las regiones potenciales de la estructura 
arnfilica secundaria en las hormonas péptidas puede hacerse repasando las secuencias 
lineales de residuos para regiones alternando residuos hidrofóbicos y residuos hidrófilos 
que podrían forman láminas. De esta manera, la potencialidad amifilica de la estructura 
helicoidal se ha identificado en diferentes hormonas peptídicas, incluyendo la l3-endorfina, 
calcitonina, glucagón, CRF, hormona del crecimiento, hormona paratiroidea y polipéptido 
pancreático, así como también un número de péptidos homólogos estructuralmente (Taylor 
y Kaiser, 1986). 

RECEPTORES, TRANSPORTE Y MODO DE ACCION DE LA fJ- ENDORFlNA 

La gran variedad en las características generales de estas estructuras amifilicas, 
sugiere que éstas pueden contribuir a la diversidad funcional de las hormonas peptídicas. 
Sin embargo, su ocurrencia común también implica que ellos determinarán aspectos 
generales de la acción de la hormona péptidica, que puede estar relacionada con las 
propiedades amifilicas del modelo péptido. Por ejemplo, una hebra 13 podría unirse a un 
sitio complementario sobre un receptor proteíco, que ya sea ocasionando directamente una 
transmisión de señales o ubicando otras partes de la hormona en la orientación correcta para 
sus interacciones con receptor resultando en la transmisión de señal. Este tipo de la 
interacción de proteína se parece a la autoasociación de los péptidos modelo sobre la base 
hidrófoba de la estructura amifilica. El complejo formado por un péptido ligado a su 
receptor proteíco, podría cuando se consideró como una totalidad, tener propiedades 
estructurales similares a proteínas globulares que consisten de una cadena peptídea 
continua, y las láminas arnifilicas se encuentran usualmente sobre la superficie de esta 
estructura (Eisenberg el al., 1979; Richardson, 1982; Taylor y Kaiser, 1986). 
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En el modelo peptídico, los residuos son importantes para restringir las 
orientaciones relativas de las características estructurales diferentes de la p-endorfina sobre 
los receptores opioides (Taylor y Kaiser, 1986). 

La p-endorfina tiene una buena unión a los )l y o receptores, pero también se ha 
mostrado que tiene una alta afinidad a otra clase de receptores como los t: (Müler, 1989; 
Fuentes el al., 1998). 

En suma, la densidad de los receptores opioides 11, que unen a la p-endorfina 
también se incrementan durante la preñez en el hipotálamo (Dondi el al., 1991) Y en el área 
preóptica (Harnrner and Bridges, 1987) y decrece durante la lactación (Mann el al., 1997). 

Además, infusiones de sinérgicos a receptores opioides dentro del ventrículo lateral 
han mostrado que: los sinérgicos a receptores )l inhiben la lordosis, mientras que los 
sinérgicos a los receptores o y K facilitan el comportamiento de lordosis de las ratas 
ovariectomizadas tratadas con estrógeno s y progesterona (Pfaus y Gorzalka, 1987a; Pfaus y 
Gotzalka, 1987; Pfaus y Pfaff, 1992; Quiñones-Jenab el al., 1997). 

Existe una correlación positiva entre la p-endorfina y el peso corporal durante el 
ciclo estral, siendo evidente que ésta se involucra en el control del apetito, metabolismo de 
carbohidratos y deposición de grasa (Lincoln y Ssewannyana, 1989). 

Por otra parte, se han detectado que los niveles de la p-endorfina son de dos a tres 
veces más altos durante la gestación, que a lo largo del ciclo estral y durante éste, no se 
detectan cambios significativos de la p-endorfina, sin existir tampoco, cambios en las 
concentraciones de sus receptores localizados en el hipotálamo, amígala e hipocampo 
(Parvizi, 2000). 

La información actual disponible acerca del contenido hipotalámico de péptidos 
opioides y los cambios de la respuesta de LH a la aplicación de sinérgicos y antagonistas a 
opioides, son muy difíciles de interpretar. Los cambios en los niveles periféricos de la P­
endorfina son irrelevantes para el mecanismo central de control de la secreción de GnRH ya 
que este péptido no puede cruzar la barrera cerebro-sanguínea (Lincoln y Ssewannyana, 
1989). 

Así mismo, la dopamina, p-endorfina y NPY han sido implicados en la regulación 
de la secreción de la GnRH en yeguas, al tener una acción directa en las neuronas 
productoras de este factor de liberación (Scott el al., 2003). 

Estudios fannacológicos y morfológicos sugieren la probabilidad de una relación 
regulatoria entre el NPY y la p-endorfina a nivel hipotalámico. El NPY regula la liberación 
de la LH a nivel pituitario en diferentes especies, teniendo una influencia estimulatoria o 
inhibitoria dependiendo del ambiente esteroidal, siendo que en animales ovarioectomizados 
ocasionan la supresión y en animales intactos o con tratamientos esteroidales provoca su 
liberación. Las terminales nerviosas del NPY hacen sinapsis en las dendritas o cuerpo de 
las células que contiene p-endorfina, por lo que se propone una interacción entre estos dos 

25 



péptidos. La NAL bloquea completamente los efectos inhibitorios del NPY sobre la 
secreción LH, lo que implica que el NPY puede estimular la liberación de la ~-endorfina 
(Kalra el al., 1995). 

Los péptidos opioides también están involucrados en el decremento de la secreción 
de la LH, en circunstancias agudas y crónicas de estrés, ya que la p-endorfina aumenta bajo 
situaciones estresantes, en diferentes partes del cerebro (Cagampang el al., 1991). Por otra 
parte, Fordham el al en 1991, señala una correlación positiva entre los niveles séricos de la 
p-endorfina y el cortisol, en situaciones de estrés. 

La supresión de la LH pulsátil durante el ayuno, depende de la presencia de las 
hormonas ováricas, al aumentar la sensibilidad de la retroalimentación negativa ejercida por 
éstos. El sistema de los péptidos opioides regulan el incremento de este efecto sobre la 
secreción de LH, por lo que, la administración de NAL bloquea la supresión de la 
liberación de la LH en ratas en ayuno, tratadas con estradiol, pero no en aquellas que no 
tenían el tratamiento esteroidal. Lo anterior, soporta que la efectividad de la NAL en 
inducir la liberación de la LH, está influenciada por la presencia de los esteroides ováricos, 
al momento de la aplicación de la NAL, sugiriéndose que el ayuno, puede reducir el efecto 
de la NAL sobre la liberación de LH (Cagampang el al., 1991). 

Así mismo, DeU' Alquila el al., en 2002, proponen que el complejo ovocito-cúmulo, 
junto con las células de la granulosa codifican el RNAm para expresar el receptor a la p­
endorfina, lo cual se asocia con la maduración del ovocito. 

COMPUESTOS BLOQUEADORES DE LOS PÉPTIDOS OPIOIDES 

El conocimiento de los receptores a opioides tiene sus bases en más de 5000 años 
del uso medicinal del opio, el cual es obtenido de la semilla inmadura de la amapola. Las 
propiedades analgésicas y antidiarréicas del opio, fueron reconocidas por los Sumerios y las 
dinastías egipcias, así como el uso terapéutico del opio fue discutido por Hipócrates. La 
naturaleza de los cambios que produce este compuesto se ha basado en su uso y abuso 
(Dhawan el al., 1996). 

Los dos compuestos químicos sinérgicos a los opioides son la morfina y la heroína, 
los cuales son derivados del opio y en un inicio tuvieron un uso terapéutico. Los principales 
antagonistas a los opioides son la NAL y naltrexona (Dhawan el al., 1996). La NAL, es un 
antagonista a la acción opioide, el cual actúa a nivel de los receptores 11, 43 y K, mostrando 
una alta afinidad al primero de ellos (Russell el al., 1998). 

El primer antagonista puro, la naloxona, fue producido en los años cuarentas 
después de la síntesis de la nalorfina, la cual fue previamente usada para prevenir los 
efectos de los receptores sinérgicos opioides. La naloxona es identificada como el primer 
antagonista a los receptores opioides con alta afinidad a los receptores 11 (Dhawan el al., 
1996). 
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antagonista opioide es dependientemente del estatus gonadal de los animales, sugiriendo 
que el componente de la independencia de los inhibidores a los opioides sobre la liberación 
de la GnRH, puede estar involucrado algunos aspectos de neuromodulación que no se 
refleja en la secreción de LH. Es decir, la NAL permite la liberación de la GnRH de manera 
independiente del estatus ovárico, mostrando un efecto primario en la liberación de este 
factor desde el hipotálamo en animales en la mencionada etapa del ciclo estral 
Concluyendo que los péptidos opioides pueden tener una cierta modulación sobre la 
secreción de la GnRH (Wu et al., 1991). 

En vacas y ovejas, diferentes estudios han demostrado que existen opioides en el 
hipotálamo, que inhiben la secreción de la LH, éstos se encuentran en la vecindad con 
neuronas hipofisiarias que regulan la secreción de hormonas de la adenohipófisis. La 
administración de NAL, incrementa la liberación de la LH en varias especies, y para que 
ésto ocurra, se requiere la presencia del péptido opioide capaz de inhibir la liberación de la 
LH y el receptor opioide funcional de la ruta metabólica. Por otro lado, el número de cabras 
paridas fue mayor en un grupo tratado con 0.02 mg de naloxona, en comparación con el 
testigo (García el al., 2002). 

En caballos, la naloxona incrementa significativamente la liberación tanto de la LH 
como la PRL, mientras que en yeguas, sólo incrementa la secreción de LH, por lo que se 
sugiere que los péptidos endógenos inhiben la secreción de LH y PRL en el equino y que 
existe una diferencia sexual de este bloqueo. Debido a que el uso de antagonistas opioides 
incrementa los niveles plasmáticos de LH y PRL durante la fase lútea se propone la 
existencia de la acción de los opioides sobre ambas hormonas en primates. Mientras que en 
otras especies la NAL estimula principalmente la liberación de LH a través del increménto 
de las secreciones de GnRH desde el hipotálamo, sus efectos sobre la PRL en equinos es 
menos claro. La secreción de la PRL en el caballo es inhibida por la dopamina y una 
reducción de dopamina· permite que los opioides incrementen la secreción de PRL en 
cerdas lactantes y en ovinos lactantes y no lactantes (Aurich el al., 1996). 

Característicos incrementos en la actividad neuronal, asociados con el inicio de la 
secreción pulsátil de la LH han sido registrados en el hipotálamo medio basal del mono, 
rata y cabra, a los cuales se les nombra actividad multiunitaria (MUA). Una ambigua 
relación se ha descrito entre el incremento en la actividad eléctrica (descarga) y el pulso de 
LH bajo condiciones fisiológicas experimentales, indicando que las descargas del MUA, 
representan la actividad eléctrica del pulso generador de GnRH. 

La NAL incrementa la duración y decrece los intervalos de las descargas del MUA 
en dosis dependientes. Aunque los mecanismos precisos bajo los cuales la NAL afecta la 
duración y frecuencia de la descarga no son bien conocidos, ésta se puede relacionarse con 
el bloqueo al efecto hiperpolarizante de los opioides. Los pépticos opioides hiperpolarizan 
las neuronas, incrementando directamente la conductancia de la membrana en los sitios 
postsinápti~os o indirectamente, por supresión de la liberación de neurotransmisores desde 
las terminales nerviosas presinápticas. Sugiriendo la noción de que el incremento de la 
duración de la descarga está asociada con la despolarización de la membrana es causado 
por la NAL (Nishihara el al., 1992). 
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También la NAL ha sido administrada crónicamente para establecer los mecanismos 
de bloqueo a largo plazo por parte de los pépticos opioides, durante la fase de regresión del 
ciclo estacional para inducir una respuesta reproductiva (Lincoln y Ssewannyana, 1989). 

Currie el al en 1991, al aplicar NAL en dosis de 0.33 mg/kg de peso en borregas no 
obtuvo la secreción de gonadotropinas esperado, sugiriendo que la supresión de la 
secreción de LH por actividad a los péptidos opioides es reducida al final de la fase lútea. 
Así mismo menciona que la administración de la NAL durante la fase folicular no afecta el 
retomo al estro. 

Los cambios en la respuesta a NAL, en los diferentes estados del ciclo reproductivo 
son igualmente confusos. En particular, la falla de NAL para incrementar la secreción de 
LH en las fases de regresión del ciclo, se toman como evidencia de que los mecanismos de 
los pépticos opioides no están involucrados en el control en esos momentos o que otros 
factores actúan simultáneamente para limitar la secreción de LH. En los ovinos durante el 
período de regresión, hay un aumento en las concentraciones de GnRH en el hipotálamo, y 
la hipófisis es capaz de liberar LH en respuesta a la GnRH exógena. Por lo tanto, el 
hipotálamo parece estar competente para inducir la secreción de LH, hasta que la secreción 
de GnRH sea inhibida por un mecanismo el cual no sea fácilmente revertido por el sistema 
opioide (Kalra el al., 1989; Lincoln y Ssewannyana, 1989). 

Tratamientos con NAL indican que al principio del pro estro avanza al tiempo de la 
oleada de LH, aunque en algunos estudios no reportan este efecto. Si una reducción en el 
tono inhibitorio opioide es parte de los mecanismos de la oleada de GnRH/LH en borregas 
la interrogante permanece en por qué la NAL no afecta el tiempo de la oleada de LH en la 
borrega contrastando con los efectos obtenidos en mujeres y roedores aunque, las dosis 
usadas de este bloqueador (0.3 y 1.0 mg/kg) respectivamente, fueron menores 
proporcionalmente a la dosis mínima efectiva en ratas (0.03 mg/kg). Es posible que la 
farmacocinética de la NAL difiere entre especies, y que una diferente dosis o 
administración central podrían cambiar los efectos en las borregas. En adición, hay 
evidencias en esta especie de que la oleada de GnRH está estrechamente ligada a un 
incremento de la respuesta por parte de la pituitaria a esta hormona, por lo que es posible 
que la NAL incremente la secreción de GnRH en borregas sin que cause un incremento 
significativo en la secreción de LH (Walsh y Clarke, 1996). 

Fuentes y Peraza en * * *, al aplicar 3 dosis de 0.4 mg de NAL, cada 12 horas, 
comenzando 24 horas antes de retirar esponjas con acetato de medroxiprogesterona y 4 
dosis de NAL aplicada cada 12 horas, comenzando 12 horas antes del retiro de las esponjas, 
destacan la acción de la NAL en cabras, al avanzar la época de empadre, afirmando la 
interacción de las endorfinas endógenas como moduladoras y facilitadoras de la conducta 
sexual. 

La NAL ha sido utilizada extensivamente para estudiar el papel de los opioides en el 
control estacional de la reproducción en los ovinos la inyección o infusión de ésta causa un 
agudo incremento en la secreción de LH, ya que es una antagonista opioide pura. El 
incremento de la secreción de la LH por la aplicación del NAL ocurre en animales 
sexualmente activos, pero la respuesta es reducida o ausente en animales sexual mente 
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este antagonista opioide para estimular la secreción de LH, es variable durante la gestación 
(Run el al., 1990). 

Run el al., en 1990, demostró que durante la gestación o en tratamientos con 
esteroides ováricos, la aplicación en vacas de NAL, a dosis de 0.5 y 1.0 mglkg de peso 
vivo, vía endovenosa, no fue suficiente para estimular la liberación de la GnRH o que fue 
insignificante como para incrementar los niveles sérico s de la LH, debido quizá a un 
deficiente almacenamiento de ésta en la hipófisis o la respuesta de esta glándula. La falla de 
la NAL para la estimulación de la LH a los días 7 y 14 después de finalizar la aplicación de 
los esteroides, soporta la hipótesis de que los ovarios ejercen un efecto residual sobre la 
inhibición de los opioides sobre la secreción de la LH. 

Cosgrove el al., en 1993, señalan que en cerdas lactantes tratadas con NAL, 
presentaron elevaciones en los niveles de LH, pero este antagonista opioide no afectó el 
diámetro folicular en los ovarios. 

Por otro lado, Hopwood el al., en 1998, indican que existe una leve diferencia en la 
respuesta en la secreción de LH al tratamiento con NAL, en animales multíparos y 
primíparos, durante la lactación. 

EFECTOS DE LOS OPIOIDES ENDOGENOS SOBRE LOS MECANISMOS REPRODUCTIVOS 

Ciclo reproductivo 

El ciclo estral es dependiente de la interacción entre las gonadotropinas, las 
secreciones esteroides ováricas y los péptidos opioides endógenos, lo cual aplica en 
diferentes especies. Se ha propuesto que el control de la secreción de LH durante el anestro, 
no es equivalente en animales prepúberes, y debido a las contribuciones de sistemas 
inhibitorios de tipo noradrenérgicos, dopaminérgicos y opioides en el anestro, la respuesta 
varia de acuerdo a la edad y situación estacional (Cosgrove el al., 1993). 

Las hembras caprinas presentan estro cada tres semanas. Dicho estro tiene una 
duración de uno o dos días, en los cuales, la hembra permite al macho la cópula y la 
ovulación toma lugar horas después del final de estro. A menos que la hembra quede 
preñada, el ciclo estral aparece durante toda la estación reproductiva que usualmente se 
extiende durante todo el otoño hasta finales del invierno, cesando esta ciclicidad es la etapa 
de anestro (Mori, 1992). Por lo anterior, debido a que la cabra presenta actividad sexual 
cíclica durante determinadas épocas del año, se les ha clasificado como hembras 
poliéstricas estacionales, siendo esta presentación estacional de su función reproductiva 
determinada por varios factores, el fotoperiodo (Galina el al., 1990), disponibilidad de 
alimentos, lactación y el estrés entre otros (Hulet y Shelton, 1989). 

El efecto antigonadal de los días largos permanece por varios meses y cuando las 
cabras se vuelven refractarias a la inhibición de los días largos, la actividad gonadal toma 
lugar (Mori, 1992). La exposición al fotoperiodo de días largos, baja los niveles 
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plasmáticos de LH en cabras ovariectomizadas tratadas con estradiol, con un curso similar a 
la anovulación inducida con días largos en cabras intactas, sugiriendo un aumento en la 
retroalimentación negativa del estradiol sobre la secreción basal de la LH, bajo el régimen 
de días cortos (Mori, 1992). 

El efecto de retroalimentación positiva del estradiol sobre la secreción de LH, fue 
también aumentada durante los días largos, después de un periodo de latencia, el inicio de 
la secreción del estradiol para la oleada de LH es corto y por lo tanto, se requiere menos 
cantidad de estradiol para inducir la oleada de LH. Estos resultados indican que el eje 
hipotálamo-hipófisis de la cabra, se vierte a una hipersensibilidad de tipo positiva, mientras 
que el efecto de retroalimentación negativa del estradiol es bajo días cortos. Los ovarios de 
las cabras y ovejas en anestro no poseen cuerpos lúteos, pero contienen un número 
considerable de folículos antrales, los cuales secretan estradiol en respuesta a una descarga 
de LH. Previendo que el eje hipotálamo-hipófisis es más susceptible al estradiol en esta 
época, una pequeña cantidad de estradiol liberada desde los folículos podría ser capaz de 
disparar una oleada prematura de LH. Es bien conocido que la exposición prematura a LH, 
puede provocar el desarrollo de folículos atrésicos y ocurrir una ovulación no deseable 
durante la época de ane stro , la cual podría ser evitada. El control fotoperiódico de la 
secreción de LH puede ser ejercido de manera indirecta por la vía de la retroalimentación 
negativa de los esteroides y de manera directa por la actividad pulsátil de la GnRH (Mori, 
1992). 

Cambios en los niveles circulantes de las hormonas secretadas por la pituitaria 
anterior y el ovario durante la fase folicular del ciclo estral en la hembra, es determinada 
por la secuenciá a determinados tiempos del estro y la ovulación con un apropiado 
intervalo. Al declinar los niveles de pro gestero na con la luteólisis, se continua el desarrollo 
folicular, el cual se asocia con un incremento del estradiol en el sistema circulatorio que 
subsecuentemente induce oleadas preovulatorias de gonadotropinas y comportamiento de 
estro (Mori, 1992). 

Por otra parte, la progesterona inhibe la sensibilidad de la pituitaria a la GnRH, 
siendo su principal sitio de acción el hipotálamo más que la pituitaria. Así mismo la 
pro gestero na puede estar inhibiendo la secreción de los estrógeno s ováricos con un 
decremento en la liberación de GnRH (Feder, 1981). 

GnRH 

El sistema neuroendócrino registra, traduce e integra la información neural y 
humoral al proporcionar las señales necesarias para diferentes eventos fisiológicos (Levine, 
1997). Las neuronas productoras de GnRH se localizan principalmente dentro de la región 
septal, área preóptica e hipotálamo anterior. En otros mamíferos como los ovinos y 
primates, la GnRH también se localiza en las regiones caudales del hipotálamo, 
específicamente dentro del hipotálamo medio basal (Xion el al., 1997). 

El pulso generador hipotalámico, el cual regula las descargas de GnRH hacia la 
circulación de la pituitaria y modula la secreción pulsátil de LH, ha sido reconocido como 
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la llave que deternúna la función reproductiva en todos los mamíferos examinados hasta la 
fecha (Mori, 1992, Xion el al., 1997). 

Aunque ciertos investigadores no coinciden con el término "factor de liberación" 
algunos otros, proveen la existencia de estos factores, los cuales son hormonas producidas 
por neuronas en el hipotálamo basal y transportadas a la hipófisis por un sistema vascular 
portal, ocasionando la liberación de LH y FSH (Feder, 1981). 

El efecto de retroalimentación positiva del estradiol parece ser ejercido por un 
circuito neuronal que es intrínsecamente diferente al pulso que genera la GnRH. El origen 
de dichos pulsos no ha sido aún determinado. En la cabra, las neuronas que contienen 
GnRH son inrnunohistoquímicamente identificadas en la porción rostral del hipotálamo con 
altas concentraciones en el área preóptica medial (Mori, 1992). 

La cantidad de luz influye en la regulación de la reproducción a través del ritmo 
circadiano de la secreción de la melatonina, por parte de la glándula pineal. La estación 
reproductiva en los ovinos es generada por este ritmo circadiano, lo cual se comprueba con 
la exposición a días de diferentes longitudes de duración respecto a las horas luz o después 
de la pinealectomía, lo que produce que funcionalmente se bloquee la transmisión la 
información fotoperiódica (X ion el al., 1997). 

El mecanismo central sobre el cual actúa el sistema circadiano, es en las neuronas 
que sintetizan el decapéptido GnRH, las cuales con sus proyecciones a la eminencia media, 
proporcionan un trayecto de control de la secreción de gonadotropinas (Xion el al., 1997). 

Las borregas y hámsters, son dos especies mamíferas con reproducción estacional, 
en las cuales existen mecanismos neuroendocrinos que gobiernan su ciclo estacional en la 
reproducción. En ambos, la actividad gonadal declina en la fase regresiva del ciclo estral, 
debido a la supresión de la secreción de la GnRH desde el hipotálamo, y con la consecuente 
reducción en la secreción de LH y FHS desde la hipófisis. Los péptidos opioides, han 
demostrado inhibir la secreción de la GnRH y la actividad sexual, por lo que los péptidos 
opioides pueden estar implicados en la infertilidad estacional (Lincoln y Ssewannyana, 
1989). 

Walsh y Clarke en 1996, sugieren que la pituitaria anterior en la borrega no contiene 
receptores a opioides, por lo que su efecto sobre la secreción de LH es mediada en la 
secreción hipotalamica de GnRH, más que un efecto directo sobre las gonadotropinas, 
reportando que los sitios de acción se encuentran en el área preóptica del hipotálamo en los 
cuerpos celulares de las neuronas de GnRH. Así mismo plantean la posibilidad de que el 
efecto de los opioides en la secreción de GnRH es indirecto, debido a que está parcialmente 
modulado por el gasto de catecolarrunas en las neuronas secretoras de GnRH, mientras que 
el efecto en la secreción de PRL es más directo. 
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responsable del desarrollo folicular. El centro cíclico está localizado en el área preóptica, 
que regula la oleada de LH, el cual induce la ovulación (Maeda el al., 1992). 

Por otra parte, a nivel de neurotranmisores, existen tres involucrados en la secreción 
pulsátil de la LH: péptidos opioides, serotonina y norepinefrina (Gore y Terasawa, 2001). 

La secreción basal muestra fluctuaciones a intervalos regulares y cada oleada de LH 
está compuesta de muchos pulsos y a cada uno de ellos corresponde uno de GnRH, el cual 
es observado en la circulación portal. Por lo tanto, el mecanismo cerebral, generador de 
pulsos de LH, ha sido llamado "pulso generador de LH". Así mismo, se ha demostrado que 
la frecuencia es el componente más importante de los pulsos de LH en el control de la 
actividad del eje gonada!. Por ejemplo, factores ambientales suprimen o activan la 
funcionalidad gonadal, al alterar la frecuencia de los pulsos tónicos de la secreción de LH. 
Los días largos reduce y los días cortos alarga la frecuencia de los pulsos de LH en carneros 
y ovejas, por lo que el fotoperiodo altera la actividad gonada!. En ratas, la frecuencia de 
pulsos es alterada profundamente por el ayuno, así como por el estímulo del 
amamantamiento sin presencia de esteroides ováricos (Maeda el al., 1992). 

Cabe señalar, que altos niveles de pro gestero na circulante, los cuales son secretados 
por el cuerpo lúteo lactacional formado después de una ovulación posparto, juegan un papel 
importante en la supresión de la secreción de la LH en ratas lactantes. La secreción pulsátil 
de LH fue profundamente suprimida a mitad de la lactación en hembras ovariectomizadas, 
donde los pulsos de LH fueron evidentes hacia final de la lactación, sugiriendo que el 
efecto del estímulo de amamantamiento se va debilitando conforme avanza la lactación y 
presenta un mecanismo de acción diferente al de los esteroides ováricos (Maeda el al., 
1992). 

El estímulo de amamantamiento no afecta la oleada de LH a lo largo del día, lo cual 
ha sido demostrado en tratamientos crónicos con estrógenos, por lo que se afirma que este 
estímulo no deteriora el mecanismo de inducción de las oleadas de LH, ni afecta el 
mecanismo de retroalimentación positivo de los estrógenos para inducir la oleada de LH. 
Por lo anterior, se sugiere que el estímulo de amamantamiento está directamente 
involucrado en la actividad del mecanismo generador de pulsos de LH (Maeda el al., 1992). 

La hiperprolactinemia inducida por compuestos sinérgicos opioides puede 
contribuir a la inhibición de concentración de LH, aunque en ovinos hay poca evidencia del 
efecto supresor de la PRL (oponiéndose al estímulo de amamantamiento) sobre la secreción 
de GnRH (Walsh y Clarke, 1996). 

Los mecanismos por medio de los cuales actúa la PRL para inhibir la secreción de 
GnRH no ha sido bien comprendida. La reducción de la liberación de GnRH en la 
hiperprolactinemia, podría ser el resultado de la secreción dentro del hipotálamo de una 
sustancia que inhibe presinápticamente la liberación de GnRH. Un candidato muy estrecho 
es la p-endorfina endógena, ya que este péptido opioide ha mostrado actuar 
presinápticamente para inhibir la liberación de GnRH. Además, la administración de un 
antagonista opioide, como la NAL, ha mostrado un incremento en la liberación de LH 
(Sarkar el al., 1988). 
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sido reportadas y aunque no hay estudios desarrollados en esta especie se sugiere que los 8 
receptores pueden regular la secreción de LH (Walsh y Clarke, 1996). 

1) MECANISMOS QUE INDUCEN LA SUPRESiÓN DE GnRH 

Prolactina 

El por qué de una estrecha asociación entre un aumento de los niveles de PRL y la 
supresión de la actividad ovárica sugiere que la PRL puede jugar un papel importante, ya 
sea en la supresión de gonadotropinas o en la inhibición de la acción de las gonadotropinas 
en el ovario. La importancia de la PRL en la función ovárica normal varia entre especies. 
En los ovinos altos niveles de PRL pueden reducir directamente los estrógeno s ováricos y 
la secreción de pro gestero na, reduciendo el efecto de retroalimentación positiva de los 
estrógenos en la liberación de LH. Mientras estos efectos pueden contribuir a la reducción 
de la fertilidad en hembras lactantes, seguidas de una inducción al estro, esto está más 
asociado a una inadecuada secreción de LH por el estímulo del amamantamiento 
directamente (MacNelly et al., 1994). 

En las cabras, cuando se mantiene un fotoperiodo estacional, debido a una 
exposición continua artificial donde se aumenta el largo de la luz del día durante otoño, se 
observa el incremento de la PRL, sin afectar el tiempo normal del inicio de la actividad 
ovárica cíclica (MacNelly el al., 1994 

Del mismo modo, Sarkar et al., en 1988, también mencionan que la 
hiperprolactinemia reduce la secreción de la LH y decrece las funciones gonadales en 
hembras y machos. Esta reducción, puede ser causada por una inhibición de GnRH, 
secretada desde el hipotálamo y no por cambios o por el hecho de existir niveles elevados 
de PRL, en los tejidos blanco. 

Cabe señalar, que la sensibilidad de la pituitaria en liberar LH por acción de la 
GnRH, ha sido mostrado en muchos casos ser reducida por niveles elevados de PRL, tal 
vez en el número de receptores de GnRH en la pituitaria. Sin embargo, se cree que el 
neuropéptido GnRH regula el contenido de sus receptores en la pituitaria. Por lo tanto, la 
PRL puede reducir la liberación de LH desde la glándula pituitaria por una reducción de la 
secreción de GnRH desde el hipotálamo (Sarkar et al., 1988). 

Ningún efecto directo de la PRL sobre la liberación de GnRH del hipotálamo ha 
sido sugerida para tener un efecto de retroalimentación por período corto de la PRL en la 
dopamina, en los cuales altos niveles de PRL incrementan cambios de la dopamina en el 
hipotálamo, específicamente en las neuronas tuberoinfundibulares, y esto resulta en un 
incremento en la liberación hacia la circulación portal hipofiseal y la inhibición de la 
liberación de PRL más adelante (MacNelly et al., 1994). 
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opioides que afecta la secreción de la GnRH. En borregas, estudios de los efectos de 
sinérgicos y antagonistas a los opioides, sobre la secreción de la LH, proporcionan 
resultados confusos, por lo que el papel de los opioides endógenos sobre la secreción de la 
GnRH y LH, no es bien conocida (Walsh y Clarke, 1996). 

El amamantamiento puede incrementar el tono de los opioides hipotalámico, y ésto 
puede causar la supresión de la. liberación de GnRH por un lado y por otro mantiene los 
niveles elevados de PRL. La administración de bloqueadores de receptores a opioides, 
puede resultar en un incremento de la secreción de LH y un decremento en la PRL, aunque 
en borregos este factor puede ser observado tanto en hembras con amamantamiento o sin 
amamantamiento posparto, sugiriendo que esta respuesta está mas relacionada a efectos 
posteriores de altos niveles de progesterona durante la gestación (MacNelly el al. ,1994). 

La administración de un bloqueador de receptor a opioides, como la NAL a ratas 
lactantes, cerdos, ovejas y vacas, puede resultar en un incremento en la secreción de LH y 
un decremento de la PRL, en los casos donde se evaluó esta hormona. Aunque en borregos, 
este efecto puede observarse tanto en hembras lactando como en hembras sin lactar, 
después del parto, sugiriendo que la respuesta está más relacionada a efectos posteriores de 
los altos niveles de progesterona durante la gestación, aunque existe un incremento en la 
liberación de ~-endorfina dentro de la circulación portal hipofisiaria, como respuesta al 
estímulo de amamantamiento (MacNelly el al., 1994). 

2) LH 

Las interacciones entre la PRL, GnRH Y la ~-endorfina, fueron determinadas en 
estudios in vivo midiendo las concentraciones de ~-endorfina en la sangre colectada desde 
los vasos pituitarios y la respuesta de GnRH hipotalámica y LH pituitaria a la NAL. 
Cuando la NAL fue administrada (lO mglkg) produjo un incremento significativo en los 
niveles plasmáticos en ratas hiperprolactinémicas, pero no produjo un efecto significativo 
en las ratas control ovarioectomizadas. La respuesta de GnRH a la NAL fue también alta en 
ratas hiperprolactinémicas que en las control. La NAL no incrementó significativamente las 
concentraciones de GnRH en ratas control ovarioectomizadas. En estudios in vilro, la 
interacción entre PRL, GnRH Y ~-endorfina fue también estudiada usando cultivos 
neuronales hipotalámicos de fetos (19 días de vida fetal) y neonatales (5 días después del 
nacimiento). En ambos cultivos se produjo una cantidad significativa de ~-endorfina (40-85 
pg/ 5 x 10 5 célulasllavada) después de 10 días. El cultivo neonatal, pero no el fetal, produjo 
una cantidad detectable de GnRH (8-12 pg/5 x 10 6 células/lavado). Al utilizar potasio (56 
mN) estimula la liberación de ~-endorfma y GnRH de las neuronas hipotalámicas 
cultivadas. La incubación de estas neuronas con PRL estimulan la liberación de ~-endorfina 
de una forma dosis dependiente. Al aplicar 100 ng/ml de PRL produce un pequeño 
decremento no significativo de la liberación espontánea de GnRH pero induce a una 
inhibición significativa de la liberación de GnRH inducida por potasio. La NAL 
incrementa moderadamente la liberación de GnRH inducida por potasio cuando se prueba 
de manera aislada. Este antagonista puede producir inversamente de manera completa la 
inhibición de la liberación de GnRH inducida por PRL (Sarkar el al., 1988). 
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La p-endorfina bloquea la liberación preovulatoria de LH y la ovulación, por la 
acción directa sobre los gonadotrópos, lo cual puede ser revertido a través de la aplicación 
de NAL. Por otra parte, este antagonista opioide es igualmente efectivo en la estimulación 
para la liberación de LH en los intervalos del primer día del diestro y la mañana del 
proestro (Kalra el al., 1989). 

En estudios donde se empleó la administración intracerebro ventricular de antisuero 
para p-endorfina, indica que este opioide es activo en el área preóptica para desinhibir la 
liberación de LH en la fase lútea de las borregas (Shen el al., 1995). 

Sin embargo, Anderson el al., en 1998, reportan que en la regulación estacional de 
la secreción de LH, no existe un efecto de los péptidos endógenos, ni de la dopamina. 

En la rata, se sugiere que los péptidos opioides tienen un efecto inhibitorio sobre la 
actividad del pulso generador de GnRH y son profundamente involucrados en el control de 
la frecuencia de la secreción pulsátil de LH, en ausencia de esteroides gonadales. Esto se ha 
demostrado en primera instancia, que cuando el tono inhibitorio de los péptidos opioides es 
removido, el pulso generador de GnRH puede generar señales eléctricas en frecuencias 
mucho más altas que en animales ovariectomizados (Nishihara el al., 1992; Cosgrove el al., 
1993). 

Walsh y Clarke en 1996, sugieren que la pituitaria anterior en la borrega no contiene 
receptores a opioides, por lo que su efecto sobre la secreción de LH es mediada en la 
secreción hipotalamica de GnRH, más que un efecto directo sobre las gonadotropinas, 
reportando que los sitios de acción se encuentran en el área preóptica del hipotálamo en los 
cuerpos celulares de las neuronas de GnRH. Así mismo, plantean la posibilidad de que el 
efecto de los opioides en la secreción de GnRH es indirecto, debido a que esta parcialmente 
modulado por el gasto de catecolaminas en las neuronas secretoras de GnRH, mientras que 
el efecto en la secreción de PRL es más directo. 

En contraste con la rata, los péptidos endógenos no parecen estar involucrados en la 
inhibición del pulso generador de GnRH en monos ovariectomizados. Aunque los péptidos 
opioides han sido sugeridos para mediar los efectos inhibitorios de los esteroides sexuales y 
el CRF, el cual es mediado presumiblemente por el estrés, la NAL no tiene efecto sobre el 
pulso de LH, ni tampoco en las descargas de MUA en ausencia de esteroides sexuales o 
CRF. Los péptidos opioides involucrados en el control de~ pulso generador de GnRH, se 
relacionan en el cerebro de la rata, pero no así en el del mono. Estas diferencias entre la rata 
y el mono en los efectos de la NAL, puede deberse a diferencias entre especies y o al 
tiempo transcurrido después de la ovariectomizados (Nishihara el al., 1992). 

La retroalimentación negativa de los esteroides ováricos sobre la secreción de LH 
puede ser parcialmente mediada por un mecanismo hipotalámico. La ovariectomía atenúa el 
efecto de los antagonistas a los receptores opioides sobre la liberación de la LH, mientras 
que la progesterona restaura la magnitud del efecto de estos antagonistas en hembras 
intactas (Shen el al., 1995). 
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administración de a opioides en la de la etapa folicular 
permite acelerar la de GnRH/LH (Shen el al., 1995; Thom el 

1996). la infusión de no adelanta la inducción la oleada de LH por 
estrógeno s en hembras ovariectomizadas, sin que a la fecha la sea conocida (Thom el 
al., 1996). 

estimulatorio secreción gonadotropinas ha 
descrito en pero no en gOlna(loe:CU)mlza,óos. Con 

en la de que los péptidos median el efecto 
gonadales la secreción de gonadotropinas, se ha que la progesterona 

frecuencia de los pulsos a través de la mediación por mecanismos los 
péptidos opioides endógenos en mono y en la rata. En el mono, la NAL ha demostrado 
no tener efecto en los pulsos de de la gonadoectomía. Sin embargo, en no 
es cómo los péptidos opioides afectan la secreción de LH es ausencia de 
esteroides gonadales (Nishihara el al., 1 

u.,,'unJ, la como lo es la NAL, 
supresión de la indicando 

endocrina esta mediada por receptores a Estudios en 
que la NAL fue afectar la secreción cuando fue aplicada en el 

cerebro medio pero no se afectó se aplicó en caudales del 
Los inhibitorios de los péptidos opioides en la de la LH parece 
relación al ambiente esteroidal prevaleciente. En borregas, la administración de "' .... ',"'" ......... 
inhibió liberación de' LH y estimuló su liberación en hembras 

atenúa el efecto los antagonistas a receptores opioides sobre la 
de LH, mientras progesterona pero no el estradiol parece restaurar la 

efecto de opioides al de las hembras 
la progesterona es a la aunque el ...... """' .. 1 

estróu:enc)s se anula durante el anestro (Thom el al., 1996). 

Por otra parte, en se ha encontrado un pulso 
cuando en la folicular fueron tratados con NAL, debido a un en la 

" ... ,.r ... "" ... n de GnRH, sugiriendo que una baja de la actividad opioide, puede contribuir a la 
durante el La diferencia de los antagonistas opioides a 

del ciclo estral, amplitud o la los pulsos de la GnRHILH, 
ser explicada a la alteración en la de los opioides. 

Ll'LLlauL ..... la fase lútea altos niveles de siendo la 
....... H"" situación en con progesterona en se 
..., .. , .... ,"1-'\.1" .... la regulación la frecuencias de pulsos GnRH. Por otro lado, relativo 

de este tipo de receptores en las tempranas de la etapa LV.l"' .... "aL podría 
este mecanismo. Por otro lado, existen en estudios en ratas de 

que los receptores ¡..t no K están involucrados en la secreción de (Thom el al., 
1996). 
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La administración de sinérgicos opioides 
LH y se incrementan los niveles 
estrógenos en borregas ovariectomizadas. 
opioides de alta especificidad sobre 
sido reportadas y aunque no hay estudios """""'n'" 
receptores pueden regular la secreción de 

concentraciones plasmáticas de 
de inducida por 

de los agonistas 
y PRL no han 

que los o 

La posibilidad que en de receptores son 
por la progesterona, esta hormona en 

hembras ovariectomizadas, los niveles de 
receptores o. Así mismo, se ha encontrado a los opioides 
en el área preóptica e hipotálamo ",,1"""1",'" diferencias 
en su efecto sobre la frecuencia y la del estado 
del ciclo estral. Por lo tanto, existen ~ ... ~.~,~.~. población opioides lo 
cual controla la secreción la aumento número de 
receptores o y ~ conforme progresa la folicular adición a lo anterior 
tarribién se ha reportado un incremento del ... 'u,....."',.,.,. n~cepw'res a loa largo de la fase 
folicular en la borrega junto con un mc:relnelrltO CPl"'rpl"ll'\n de la p-endorfina en el 
núcleo arcuato y eminencia media en el ..... ,.""" ... ',.."",,,,"" a la oleada de LH (Shen el al., 
1995; Thom el al., 1996). 

Los o antagonistas incrementan 
ovariectomizadas y tratadas con esteroides y 

concentraciones de LH en ratas 
bloquean efecto supresor de la p-

endorfina en la LH plasmática. los o podrían reducir 
la secreción de GnRHILH en animales con '"'v ....... ,." ... .., no en borregas ovariectomizadas, 

están implicados en los efectos de 
la secreción de GnRH y posiblemente 
1996). 

por lo que los péptidos opioides 
retroalimentación negativa 
los o receptores median este 

Los le receptores pueden la de GnRH en la rata durante la 
gestación. El número de estos rec:epll0f€;S en el hipotálamo y su afinidad no es alterada por 
tratamientos esteroidales en por lo se sugiere un papel 
sinérgico de los le GnRH en borregas (Walsh y Clarke, 
1996). 

inhibe directamente la liberación 
mClD<lllrnlen'te inhibe la liberación de LH y corno 

folículos en el ovario o una 
debido a una baja 

son normales 
a la ovulación durante la lactación, sugiere no 
las gonadotropinas durante la lactación y el papel 

no existe o es mínimo. Aunque 
opioides dentro del hipotálamo, esto puede ser 

maL11te:mI1mento de la de PRL, aunque existen 



evidencias de que los opioides están involucrados en la supresión o disrupción del modelo 
pulsátil de liberación de GnRH durante (MacNelly el al.,1994). 

Otros neuropéptidos que se han reportado estar involucrados en la liberación de 
GnRH, son el NPY y sustancia "P", mientras participan en contraste, 
como un mecanismo inhibitorio. es posiblemente 
modulada por circunstancias propias los niveles de aminas y 
esteroides (Hayashi y Okamura, 1992). 

B) RELACION DE LOS PEPTIDOS OPIOIDES y LA PROLACTINA 

1) PÉPTIDOS OPIOIDES y LA 

El sistema hipotalámico de 
de PRL. Diferentes estudios 
de p-endorfina, por lo que se 
secreción de la pituitaria anterior. 
de la pituitaria sobre la secreClon 
de la p-endorfina sobre la reS'pUé:sta 

DE LA PROLACTINA. 

l¡JU'U""'Uv esencial para la secreción 
la liberación 

endorfinas fue debida a la 
un parácrino de la p-endorfina 

relacionar los mecanismos centrales 
el al., 1989). 

El incremento en las p-endorfina en el plasma portal pituitario 
en ratas hiperprolactinémicas en neuronas hipotalámicas incubadas con PRL 
sugiere que el péptido pituitario una acción estimuladora en el opioide. ha 
observado un incremento en los contenidos hipotalámicos de la p-endorfina después de una 
hiperprolactinemia crónica. la secreción de p-endorfina por PRL es 
consistente con el incremento las neuronas de GnRH a la NAL durante 
una condición elevada de que la p-endorfina es inhibitoria a las neuronas 
GnRH. La habilidad de el inhibitorio de la PRL en la secreción de 
GnRH comparte la también bloquea la acción inhibitoria de la PRL en 
la liberación de LH en ratas y que también restaura la pérdida de LH 
pulsátil en hiperprolactinémicos. que la hiperprolactinemia inhibe 
la secreción GnRH por un tono de p-endorfina en las neuronas secretoras 
de GnRH en el hipotálamo 1988). 

Los 
se sabe poco del 
hormona, sugiriendo que 
diferentes especies 
Russell el al., 1998). ~"""~"""J"" 
inyecciones de antisuero a 
péptidos opioides estimulan la "'or· ...... ". 

Los péptidos '-'"'.'v.y .... .., 

H'-'(1U'--'., en la secreción de PRL, aunque 
para afectar la secreción de esta 

los niveles plasmáticos de PRL en 
(Walsh y Clarke, 1996; Hopwood el al., 1998; 

a receptores de los péptidos VV1V .. '.\\ ... .:J 

a nivel intracerebroventricular, demuestran 
basal PRL (Russell el al., 1998). 

Ln ............. vJ en control de la secreción 
como en la de la 
Durante los días 

",'t"."tr"" son estimulatorios e inhibitorios res,peICWtannerlte. 

disminuye las COJnC(~mlraClorles 
plasmáticos de PRL son elevados, la NAL 

Bajo días cortos, cuando los niveles de PRL son 



bajos la NAL, no 
Russell el al., 1998). 

de esta honnona (Lineoln y 1989; 

Soaje el en 2002, sugieren que los pépticos endógenos implicados en la 
liberación del PRL, inducida por el amamantamiento, para lo cual la influencia 
de los esteroides y los opioides en la regulación de la observando que al 
aplicar NAL, los niveles séricos de PRL, implantes de . 
progesterona el efecto inhibitorio de dicho antagonista y que este efecto 
no fue modificado con tratamientos de estrógenos. Concluyendo que el sistema opioide 
modula la PRL inducida por el desde una 

antes del parto a una acción estimulatoria la lactación, 
del descenso las concentraciones al final de 

parto. 

001[eU[e opioide estimulante 
el al.,1998). microgramos de 
significativa En muchos 
total bloqueo y de su acción sobre 
mecanismo por cual los péptidos opioides, entre 
secreción de esta honnona no se ha elucidado todavía, ....... ,"1".'" 

que los Il y le están involucrados en la como la depresión 
de la acción inhibitoria la dopamina sobre los lactotropos pituitarios (Müler, 1989). 

p-endorfina en el núcleo arcuato disminuye proestro, mientras que el 
contenido en media, coincide con el alza de la de la PRL, dado que 
existe una disminución en esta zona, del contenido de dopamina (Russell el al., 1998). 

naloxona a diferentes dosis no 
hipoglicémico (Müler, 1989). 

estimulación de amamantamiento en 

el modelo de secreción de la 
embargo, la secreción de PRL 

es prevenida por la 
1998). 

Por otro péptidos endógenos la secreción de la 
estímulo de amamantamiento, la administración 

a inhiben el estímulo y retrasan liberación de esta 
anterior se repite al aplicar suero anti p-endorfina. Las neuronas productoras 

P"~"'''''''V en el núcleo arcuato, son por al amamantamiento (Russell el 

circunstancias, los péptidos inhiben la secreción de la PRL, por 
ejemplo, la NAL incrementa la secreción del en la fase folicular del ciclo estral, 
indicando influencia inhibitoria. La es menos efectiva a mitad 

y al momento de retirar la influencia la progesterona, la NAL, aumenta la 
la PRL. Esta acción emergente de los péptidos opioides sobre la 

es debido a la acción crónica de sobre le núcleo arcuato (Russell el 
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La NAL no tiene la 
de días cortos del ciclo estacional, cuando 
acción de los péptidos opioides sobre los 

en la borrega, durante la fase 
la PRL es baja, indicando la 

regulatorios de la PRL (Russell el 
al., 1998). 

Los péptidos 
secreción de la PRL, 
(Hopwood el al., 1998). 

2) MECANISMOS DE 
ENDORFINA 

La liberación de 
parece ser dependiente 
significativamente la PRL 

araquidónico en la CPt'rpt'IAn 

en la ~-endorfina, están involucrados en la 
la lactación y posiblemente durante el periodo posparto 

DE LA PROLACTINA SOBRE LA LIBERACiÓN DE LA ~-

la liberación de ~-endorfina 
respuesta a la pregunta 

formando localmente 
roA,,,,,,,'r"",,,n enzimática del ácido 

desde las neuronas hipotalámícas 
cálcico, el verpamil, reduce 

~-endorfina (Sarkar el al., 1988). 

' ....... 'H"' ... " acerca del papel de metabolitos del ácido 
inducida por PRL. Primeramente, la PRL causa 

la liberación de prostaglandinas y en cultivos celulares. En segundo lugar, el 
adicionar de manera 
p-endorfina in vitro. 
modifica los efectos de 
la liberación de ácido 
el al., 1988). 

de ácido araquidónico, estimula la liberación de 
del metabolismo del ácido araquidónico 

p-endorfina. Y por último se sugiere que 
mecanismo de liberación de la PRL (Sarkar 

ácido araquidónico y sus han sido implicados en la regulación de la 
tejido neuraL Una vez formado en célula durante 

de fosfolipidos, el ácido araquidónico es 
secreción de varios 
los cambios secretores y 

de varias rutas. Son dos las principales rutas 
para la formación de prostaglandinas y la vía 

El incremento observado en la producción 
nn'~I(,tpn1tp con la estimulación de prostaglandinasa la 

de indometacina liberación 
sugieren que metabolitos 

"'''''-'IVIl estimuladora de la PRL en la liberación 



por lo tanto también se involucra a la 
1988). 

la lipoxigenasa en esta LlI.J\.JHIlI el al., 

C) DE LOS OPIOIDES SOBRE LA SECRECiÓN DE OXITOCINA. 

parto, a que se involucra en 
importante al 

e inicio del 
comportamiento maternal el retiro 
que se las neuronas del núcleo supraóptico (Antonijevic el 

para 

un papel esencial en la contráctil de en la 
mamaria, que produce la la leche al momento del amamantamiento 
el al.,1998; Lupoli, el al., 1; Baldi y McKusick, 2001; Y McKusick, 

2001 ). 

oxitocina es sintetizada en cuerpos celulares de las neuronas magnocelulares 
en supraóptico y paraventricular del hipotálamo y transportada a través de los 

ser almacenada en de éstos en la pituitaria (RusseH el 
y 

1) COEXISTENCIA DE LA OXITOCINA y LOS PÉPTIDOS OPIOIDES. 

involucramiento de péptidos opioides en los de autorregulación 
de la oxitocina, es indicado en la coproducción de los péptidos de la proencefalina 

y proencefalina "B" en neuronas productoras de oxitocina. Los péptidos opioides 
contenidos en secretoras que para oxitocina (Russell el 

Wellnitz y 

contienen 
opioides en el ambiente 

de la neuronas 
los 

Cabe señalar, que neuronas secretoras de 
oxítocina y que la aplicación NAL, incrementa la las células del 
paraventricular, previendo el citado efecto inhibitorio (Antonijevic el al., 2000; 
2000; Baldi y Stelwagen, 2001). 

un aumento en las de p-endorfina la 
(Hydbring el al., 1 mientras que Petrov el en 

una población amplia ¿,,,,,,tA"~'" a opioides involucrados en 
como en la a la 

estimulación al pezón. 
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2) RECEPTORES A OPIOIDES y NEUROI'iAS PRODUCTORAS DE OXITOCINA 

La presencia y distribución de los receptores a opioides en las neuronas 
magnocelulares, productoras de oxitocina, es demostrada a través de radioligandos. La 
pituitaria posterior, tiene una alta densidad de receptores K, tanto en las terminales 
nerviosas de la oxitocina como de la vasopresina, pero en las primeras son funcionalmente 
importante. Como es de esperarse, también en los cuerpos celulares de las neuronas 
productoras de oxitocina, tiene receptores K y una baja densidad de receptores ~ (Russell et 
al.,1998). 

3) NEURONAS PRODUCTORAS DE PÉPTIDOS OPIOIDES y NEURONAS PRODUCTORAS DE 
OXITOCINA 

La propiomelonocortina puede ser expresada en dos locus, los cuales pueden tener 
influencia en las neuronas productoras de oxitocina. El primero, en la pars intermedia de la 
pituitaria, produce péptidos opioides , incluyendo la p-endorfina. La relación íntima entre la 
pars intermedia y la pituitaria posterior sugiere que la p-endorfina de esta porción de la 
pituitaria puede actuar en las terminaciones de la oxitocina (Russell el al., 1998). 

4) ACCiÓN DE LOS OPIOIDES SOBRE LAS NEURONAS PRODUCTORAS DE OXITOcrNA. 

Los péptidos opioides inhiben el reflejo de eyección de la leche. De primera acción 
se reduce la secreción basal de la oxitocína y de segunda acción, redEce la cantidad de ésta 
en cada pulso, por lo que el sitio predominante de acción de los péptidos opioides, es la 
pituitaria posterior. Cabe señalar, que la NAL aumenta la estimulación de la secreción de la 
oxitocina hacia el final de la gestación(Russell el al., 1998; Kraetzl el al., 2001 a). 

Existen dos mecanismos de los péptidos opioides inciden sobre las neuronas 
productoras de oxitocina: bajo la regulación de los mecanismos K, inhiben su liberación a 
nivel de las terminales de la pituitaria posterior y a través de los mecanismos ~, inhibiendo 
la excitación de las neuronas centrales, rompiendo la respuesta de las neuronas productoras 
de oxitocina a su gasto excitatorio. El bloqueo de las acciones de los opioides, través de la 
NAL, incrementa la secreción de la oxitocina (RusseH el al., 1998). 

La regulación de los péptidos opioides sobre la oxitocina durante el parto, es 
discutida en relación a que otros neurotransmisores, junto con los opioides, inhiben esta 
hormona, como parte normal de la respuesta fisiológica al parto o si es inducida por el 
estrés derivado durante el parto (Jarvis el al., 2000). 

Aunque existe evidencia del control de los péptidos opioides en la liberación de la 
oxitocina, Kraetzl el al., en 2001 (b), propone que existen otros mediadores tal vez más 
potentes en la regulación de esta hormona, bajo situaciones de estrés. Así mismo, se 
menciona que la aplicación de la NAL, no influye en la inhibición de la eyección de la 
leche, cuando el ambiente no es familiar para los animales tratados (Macuhova el al., 
2002). 
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FISIOLOGIA DEL ANESTRO POSPARTO EN LOS RUMIANTES 

El periodo posparto es el comprendido entre el parto y el comienzo de la actividad 
ovárica y ciclos estrales regulares (González el al., 1991). Es un periodo de transición de 
aciclicidad ovárica (Wise, 1994), de reposo reproductivo, que sin embargo no representa la 
ausencia completa de actividad ovárica y hormonal (Khalid el al., 1991). El posparto y la 
anovulación en la cabra y en la oveja son una consecuencia de la gestación, el parto, la 
producción de leche, el amamantamiento o una combinación de estos factores (Mandiki el 

al., 1990). 

El periodo de reposo sexual se caracteriza por la ausencia casi completa de actividad 
cíclica reproductiva. Algunos factores para determinar el largo del anestro, incluyen 
parámetros como la involución uterin~ el estado endocrino, la nutrición, la lactación y la 
estación del año. El periodo posparto en la oveja Pelibuey está compuesto de dos fases: la 
primera es la fase de anestro, seguida de una fase de actividad cíclica- ovárica, con uno o 
más ciclos lúteos con comportamiento no aparente de anestro (González el al., 1991; Yavas 
y Walton, 2000). 

En las especies estacionales, como los caprinos, ovinos y equinos, la estación 
reproductiva es gobernada por el fotoperiodo, requiriendo señales de transducción 
neuroendocrinas, entre las que se incluyen la dopamin~ opioides y melatonina, las cuales 
median la actividad del cerebro y función gonada] (Parvizi, 2000). 

La lactación es un gran estímulo para el control y gobierno de los ciclos 
reproductivos en las hembras mamíferas. Un periodo de anovulación y anestro ocurre en 
ovejas amamantando siguiendo al parto. Se observa una atenuación de signos 
neuroendócrinos que suprimen la función gonadal (Williams, 1990). La lactancia induce 
supresión de gonadotropinas y la ausencia de ciclicidad ovárica en hembras mamíferas (Mc 
Vey y Williams, 1991; Lamming, 1994). 

En la mayoría de las especies, el amamantamiento inhibe directamente la liberación 
de GnRR, afectando principalmente en la inhibición de las LH, con la consecuente 
inhibición del desarrollo folicular o una secreción baja de esteroides ováricos. Los niveles 
de FSH se muestran normales durante la lactación (Lamming, 1994; Pérez el al., 2001). 

La aciclicidad en el periodo de posparto es atribuible a la inhibición del pulso 
generador de GnRH, suponiendo así la liberación pulsátil de LH, el desarrollo folicular y la 
esteroidogénesis. Así mismo, existe evidencia que los péptidos opioides participan en la 
supresión de GnRH durante el posparto y la lactación en cerdas, vacas y borregas. 
Tratamientos con NAL en borregas, ocasionan la elevación de LH en los días diez y 
veintiséis posparto. Por otra parte, el amamantamiento provoca que la B-endorfina actúe de 
manera autocrina dentro del hipotálamo, inhibiendo la liberación de GnRH y también la 
supresión de la dopamina sobre la secreción de PRL (Cosgrove el al., 1993; Callahan el al., 
2000; Pérez el al., 2001). 
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Las concentraciones plasmáticas de PRL pueden representar el resultado del papel 
que juegan los péptidos opioides. La administración de NAL en borregas amamantando y 
en borregas destetadas a los veinte días posparto presentaron una elevación en la secreción 
de LH en ambos grupos, comparado con su contraparte en la cual no hubo inhibición de los 
péptidos. Estos resultados sugieren que aunque los péptidos opioides tienen una menor 
secreción de gonadotropinas los efectos no fueron modificados por el amamantamiento 
(Cosgrove el al., 1993). 

El anestro estacional en la oveja y en la cabra está caracterizado por un patrón de 
infrecuencia en la pulsación de LH. Esta infrecuencia resulta en una disminución de la 
liberación de GnRH endógeno, pudiendo ser reversible por GnRH exógeno (Jansen el al., 
1991). Este periodo se distingue por una etapa de transición de aciclicidad y se ha asociado 
a la inhabilidad de generar pulsos de LH, debido a cambios en la habilidad de los 
gonadotropos para sintetizar y liberar LH (Wise, 1994). Este periodo de reposo 
reproductivo no representa la completa ausencia de actividad ovárica y hormonal, más bien, 
bien representa un estado similar al encontrado durante la fase lútea del ciclo estral (Khalid 
el al., 1991). 

En los ovinos y caprinos, la presencia o ausencia de la ovulación, representa la línea 
de división entre la estación reproductiva y el anestro, lo cual es el resultado de una 
delicada relación entre la, progesterona, estrógeno s, hormonas polipéptidas y señales 
neurales. Durante el anestro, el rango de talla y número de folículos antrales son similares a 
los observados en la etapa reproductiva, pero la ovulación, no ocurre. El bloqueo de la 
ovulación en el anestro, es causado por un decremento de la frecuencia pulsátil de la LH, la 
cual 'eS el resultado de un incremento de la sensibilidad del eje hipotálamo-hipófisis a la 
retroalimentación negativa del estradiol, derivado de una variación en los niveles de 
receptores a esta hormona. Por otra parte, se han encontrado niveles mayores de estradiol 
en borregas ovariectomizadas en anestro que en estación reproductiva (Larnrning, 1994; 
Tasende el al., 2002). 

En ovejas y cabras de latitudes altas, el anestro estacional puede llegar a durar 4 ó 5 
meses, empezando inmediatamente después del parto. En muchas razas de ovejas, el 
periodo de anestro debido a la lactación queda encubierto por el anestro estacional, sin 
embargo cuando el parto tiene lugar durante la época de cría, la duración del anestro 
estacional, suele depender solamente del grado de estimulación mamaria (Hunter, 1985). 
Normalmente el anestro estacional y lactacional ocurren al mismo tiempo. Esta 
sobreposición puede fortalecer la inhibición de la actividad cíclica (Mandiki el al., 1990). 
El anestro estacional es un factor limitante para la producción intensiva de la crianza de 
ovejas y cabras en el mundo (Robic el al., 1992). 

Se señala que el anestro posparto puede ser una consecuencia de la gestación y/o 
parto y no una consecuencia de la lactación (Mandiki el al., 1991). 

Una función anormal, pero natural de la fase lútea, ocurre al inicio de la actividad 
sexual después del anestro estacional o del posparto y al inicio de la pubertad, por lo que 
sugiere que la progesterona es necesaria para una función lútea normal (Tasende el al., 
2002). 

51 



La lactancia puede modificar la involución uterina (Pope el al., 1989; yavas y 
Walton, 2000) y esta etapa por sí misma no es un factor que altere la duración del anestro 
posparto (Mandiki el al., 1991). Los mecanismos fisiológicos por los cuales la lactancia 
puede retardar el retomo al estro no están bien dilucidados, pero se sugiere que la lactación 
induce prolactinemia, la cual puede estar involucrada en la lentitud de la reanudación de los 
mecanismos en comportamiento de estro después del parto. Después del nacimiento del 
cordero, se modifica el perfil hormonal, tanto la concentración de LH como su secreción 
tónica son bajas y se incrementan gradualmente antes de la reanudación de la ciclicidad 
ovárica, ya sea en ovejas secas como en ovejas lactando. Como se elijo anterionnente, la 
lactación retarda la reanudación de la secreción pulsátil de LH y la ocurrencia de la primera 
descarga de LH. La lactación induce hiperprolactinemia, altos niveles de pro lactina durante 
la mañana están relacionados a la intensidad de relación madre-hijo y el periodo del día 
(Mandiki el al., 1990). El manejo lactacional reduce drásticamente la intensidad de 
lactación, la cual también disminuye con la edad de los corderos. Se ha observado además 
que la intensidad de la lactación se incrementa con el número de corderos criados, el 
número de corderos o el modo de lactación no suele afectar el retomo al estro (Mandiki el 

al., 1990; Yavas y Walton, 2000). 

Existe una acción recíproca entre el hipotálamo, la adenohipófisis y las gónadas. La 
liberación de LH de la hipófisis, la producción de andrógenos por la células de la teca y la 
aromatización de andrógenos a estradiol por las células de la granulosa. La dinámica de 
retroalimentación negativa de la progesterona y el estradiol y positiva por parte del 
estradiol, son mecanismo de control y regulación de la liberación tónica y cíclica de las 
gonadotropinas a nivel del hipotálamo e hi¡:,'Ófisis en mamíferos domésticos. La preñez 
interrumpe esta acción cíclica, la secreción de grandes cantidades de esteroides placentarios 
particularmente, el estradiol, puede agotar el almacén de LH en la hipófisis hacia el final de 
la preñez (WiIliams, 1990). En el posparto temprano la lactación inhibe la secreción pulsátil 
de la LH y consecuentemente la primera descarga de LH. La inhibición por lactancia puede 
ser debida a un disturbio temporal en el balance hormonal, el aumento de pro lactina y la 
secreción de cortisol (Mandiki el al., 1990). Inmediatamente después del parto, la principal 
función reproductiva de la hipófisis es estimular la síntesis y secreción de leche de las 
glándulas mamarias. La oxitocina interviene en el proceso de secreción, mientras que la 
síntesis de leche está regulada por hormonas del complejo lactogénico, entre éstas están la 
ACTH y TSH, pero el principal componente hipofisiario es la pro lactina. Por la relación 
inversa entre prolactina y gonadotropinas, la primera fase de la lactancia que es la más 
intensa, parece inhibir la reanudación de la actividad cíclica ovárica. Esto podría 
interpretarse como un mecanismo para impedir el establecimiento de una nueva preñez, 
mientras se atiende a las necesidades del recién nacido. A medida que las crías crecen y se 
desarrollan, la intensidad del estímulo de amamantamiento permite segregar hormonas 
gonadotrópicas en cantidad suficiente para reanudar la maduración de los folículos y la 
actividad cíclica del ovario. También es posible que influya el hecho de reducirse las 
demandas metabólicas. Una interpretación de estos hechos podría ser que los impulsos 
aferentes que llegan al cerebro provocados por la estimulación de los pezones establezcan 
un antagonismo entre dos neurosecreciones hipotalámicas, el factor inhibidor de la 
prolactina y el GnRH. En el animal posparto es posible que la prolactina ejerza una acción 
inhibidora directamente a nivel hipotalámico y/o ovárico. En las ovejas que crían a sus 
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anestro de lactación dura de 5 a 7 semanas e incluso más, pero la 
presentan estro a las dos semanas También en este caso 

un antagonismo entre la prolactina y la de 
retraso la la (Hunter, 1985). 

'-'" ..... YV nutricional de la oveja último tercio de opct<lf" 

temprana, un papel importante en la ciclicidad 
suplementación durante el último 

posparto y subsecuentemente 
múltiples, sin embargo, la fertilidad disminuye dramáticamente durante 
posparto. lactación y/o el demoran la primera ovulación y 
estro en esta Cuatro efectos que afectan la reproducción 

y el amamantamiento han sido 

1) flujo sanguíneo hacia la puede trastornar el flujo 
U"'<4 .... "V genital. 

hormonal adrenal por 
con mecanismos para la .. "' ...... "',;. 

prolactina y la oxitocina el ....... " ........ <.4 ....... .. 

IJU'.u,-,u inhibir funciones ovárica y/o 
interacción social asociada a lactación y amamantamiento retardar la 

reanudación del ciclo estral. 

del parto, la función de del hipotálamo, la ovano y 
genital, pueden ocurrir al permitir la reanudación de la actividad cícl'ica 

reproductiva en ovejas. Este proceso incluye cambios en la liberación de gonadotropinas, 
'-'UCl'I'-'.::o se cree perjudican o inhiben el periodo de posparto de la 

la liberación de las gonadotrópicas, por lo que 

actividad Se ha observado los primeros 
hipotálamo-hipófisis durante el periodo tJV""'lJ<A.1 es un incremento en la VV1.",,~,.,.!·,rO""An 

para las subunidades de 

concentración de RNAm subunidades es de 4 a 10 altos 
tanto días después del parto como durante la gestación tardía, con 

el periodo de posparto, es un incremento en la frecuencia pulsos de LH un 
tiempo después del parto, la queda elevada durante la lactación, declinando de 

O antes del parto, con bajos un día antes del progesterona queda 
durante el periodo posparto temprano. La actividad cíclica se reanuda 

,"U'lllUI\J la progesterona incrementa otra vez. En ovejas de lana, los progesterona se 
en el día tres La LH hipofisiaria a través de la 

periodo del (González y 

Algunos autores concluyen, tanto amamantamiento como 
con amamantamiento "' ...... 'Uvl retardar el estro posparto, maep(~n""Pnl'Prn de la 



energía 
han sido primeras determinantes para 

o duración 

Claramente el frecuente de amamantamiento alarga el posparto en 
muchos (Williams, 1990). Este estímulo causa un incremento transitorio en la 
concentración el cual declina en el periodo de avanzado. 
incremento en la concentración de cortisol indica que el estímulo es por el acto de 
amamantamiento, embargo, no se puede decir que el estímulo amamantamiento no 

implicado en liberación de cortisol, pero se piensa que no relación entre la 
secreción y estado reproductivo posparto (Gómez y 1991). 

glándula mamaria, particularmente del pezón, puede actuar 
"\"lj,\"a''''\,,lJlaU'Ul primario de los signos que suprimen pulsatilidad durante la 

único factor para esto, es el el pezón al mamar 
una estimulación crónica del pezón no duplica la lactación, además un 

el el hocico de temeros no lactación, por lo que 
conducta como los estímulos 

.,,"' .. u~'''' y son también anestro por lactación, 
estímulo táctil sobre el pezón. ser diferente el 

involucrado en los bovinos en ya que la 
somatosensorial mamario es una causa debido 

a que se intervalos cortos de estros en glándula 
(Mc Vey y Williams, 1991). El parto, el amamantamiento, asociados con 
una alta periférica de opioides, han sido la supresión de 
gonadotropinas y aciclicidad en el posparto (Smart el 1994b). 

anestro, existe una marcada supresión liberación pulsátil de LH. 
con la liberación de GnRR del hipotálamo y de la hipófisis 

periodo posparto está caracterizado una etapa de transición de 
endocrinas de este periodo de anestro no son bien conocidas pero 

los mecanismos endocrinos que controlan liberación de LH. Como ya 
I"lP1""'I"'l'\n de LH depende de la liberación y la sensibilidad de la 

GnRR, está reducida durante al tardía y continúa baja 
posparto temprano, debido bajas concentraciones de 

este tiempo. Un segundo puede contribuir a la baja 
de LH y anestro posparto en 

disponibilidad de LH para liberación 

reservas de LH hipofisiaria y los patrones GnRH producen posibles 
aeIlcvenClas en el eje hipotalámico-hipófisis, en una reducción en la 

durante la fase temprana del lo se sugiere, que la 
baja en la concentración de LH sea probablemente una limitaciones iniciales al 

del ciclo estral, así como la alteración en la sensibilidad de este órgano 
GnRH. La evaluación del contenido de neuronas hipotalámicas 

una reducción en la síntesis de GnRH durante periodo de posparto temprano. 
periodo de posparto el hipotálamo cantidad de GnRR 
para estimular la glándula hipófisis anterior. 
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resultado del 
frecuencia de 
1991 ). 

folicular, posiblemente debido 
(Schirar el al., 1989; Schirar el al., 1990; 

El contenido de al parto y durante el periodo 
difiere apreciablemente del periodo de posparto tardío o durante el ciclo 
observado que no pulsátil de FSH y no afecta la 
concentración media el posparto (Williams, 1990). La FSH es 
periodo de en la maduración del folículo preovulatorio 
Inskeep, 1991). el anestro temprano la concentración en el plasma 
claro patrón circadiano, siendo que durante la mitad del anestro, los 
FSH declinan. de anestro: uno superficial o 
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el al., 1993). 

un 
en plasma de 

y otro profundo. 
plasma y la 
a repetidas 

de 
a 

la 

Se ha medido la' liberación de GnRH dentro de la circulación portal en 
ventrículo de la oveja y se ha visto que cada pulso de LH resulta 
hipotalámico. datos apoyan una asociación abierta entre de 

hipotalámicas de GnRH y liberación 
patrón de GnRH están relacionados a la "'",n,,~'t'1 

hipotálamo (Williams, 1990). 

AU","U"'V!'v" en la lactancia en 

concentraci ón 
lactancia y se 
pueden 

catecolaminas pueden 
gonadales sobre 
opioides en 

con la síntesis y liberación 
L<'Vj'I-' .... 'VIU'U integral en el anestro posparto 

Durante estacionalidad reproductiva de los son 
implicados en la modulación de ésta. Una simple hipótesis un en la 
secreción péptidos opioides desde las neuronas hipotálamo, provocando una 
inhibición en la de la GnRH y la interrupción del eje 
hipófisis-gónadas, durante la fase de regresión del ciclo estudios 
en la y han investigado el papel de los TlPlr\THll"-' 
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activas y de el contenido hipotalámico o periférico de la 
los niveles hipotalámicos de los a opioides y el efecto de sinérgicos (morfina) y 
antagonistas (naloxona) a estudios han demostrado el efecto de los 
la reproducción, no es muy claro la evidencia del incremento de en la 
regresión, la cual pueda la inhibición reproductiva (Lincoln y Ssewannyana, 1 

Una alternativa es que el mecanismo de los opioides 
primariamente activa del ciclo reproductivo y son casualmente 
en el inicio por influencia en el cambio en la sensibilidad del 
control de la LH, a los inhibitorios de los esteroides gonadales. Resultados 
efectos del uso naloxona y morfina demuestran que la influencia inhibitoria 
péptidos opioides mucho más evidente durante la 

del (Lincoln y Ssewannyana, 1989). 
1 supresión de los pépticos 

evidentes días cortos. 

Es decir, reproducción en razas estacionales, es 
un incremento de neuronas peptídicas, las inhiben la "",''',-,'""v. 

la GnRH (Lincoln y :-iSf~w2tnnvan 1989). 

las hA1""""""" bien establecido que parte de la influencia 
ocurre a través de la alteración de 

sobre el eje hipotalámico. En particular, los estrOQ:en<)s 
tienen una considerable atención, ya que producen cambios a de neuronas 
productoras de y aunque estas células no expresan receptores est:rO¡;ZenlOS. la 
población de células implicadas en la regulación de 
aquellas células secretan dopamina, ~-endorfina y GABA en el área ore:ootlca 
que, el fotoperiodo puede influir en la biosíntesis o actividad eléctrica de una o 

son 
lo 
de 

estas neuronas, brindar estacionales de los estrógenos sobre neuronas 
GnRH, actuando (Skinner y Herbison, 1997). 

El periodo de anestro posparto, representa un estado fisiológico en la NAL 
induce liberación de LH. Así mismo, borregas que no amamantan y 

no presentaron un incremento de los 
median la liberación de LH la cual 

en borregas (Malven, 

citan que en ovejas expuestas a rOl'om~nc,u 
35% menos inmunoreactoras a la ~-endorfina, tanto en 
del núcleo arcuato, que las expuestas a días largos. Sin 
1997, reportan un 20% más de células reactoras a la l1-en04JrtI 
comparado con en la fase lútea. Así mismo, 
preóptica, receptores a estrógenos en IOtop,emJO()S 
estas jugar un papel importante en facilitar 
estrógenos neuronas de GnRH, durante el anestro. 
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Por otra parte, el mecanismo a través del cual, la progesterona bloquea el 
mecanismo inductor de los estrógenos sobre la GnRH, no es bien conocido. Ritcher et al., 
en 2001, proponen que los péptidos opioides endógenos que median la retroalimentación 
negativa de la progesterona sobre la secreción pulsátil de la GnRH, también bloquean la 
oleada de GnRH. Anteriormente, se afirmaba que los péptidos opioides no estaban 
involucrados en el bloqueo de la GnRH por acción de la progesterona, debido a que la 
infusión de N AL, fallaba en la restauración de la ovulación en tratamientos a base de 
progesterona, sin embargo, lo resultados de los tratamientos crónicos con NAL, con la 
consecuente regulación del tono opioide, podría estar disminuidos debido al efecto de la 
progesterona sobre los opioides. 

En estudios donde la oleada de LH no puede ser restaurada, través del uso de 
antagonistas a opioides (NAL), se ha sugerido que los efectos inhibitorios de la 
progesterona sobre la secreción de GnRH son multimodales y que los péptidos opioides 
están diferencialmente involucrados en mediar el bloqueo ejercido por la progesterona. Por 
lo anterior, se sugiere que los efectos inhibitorios de la progesterona durante la fase de 
transmisión son mediados a través de diferentes sistemas de neurotransmisión, siendo uno 
de éstos, el opioide (Ritcher el al., 2001). 

La inhabilidad de la NAL para restaurar la oleada de LH en ovinos tratados con 
progesterona, puede ser explicada de la siguiente manera. Primero, la progesterona puede 
estimular la liberación de péptidos opioides que actúan en receptores, en los cuales no tiene 
acción la NAL, aunque es improbable, debido a que la NAL y sus derivados son 
antagonistas inespecíficos a un receptor y actúa a nivel de los tres principales receptores 
opioides (o, ~, K). Segundo, la NAL puede fallar en prevenir el bloqueo de la progesterona, 
a dosis de 1 mg/kg. Por lo anterior, se sugiere que los péptidos opioides que median la 
inhibición la secreción pulsátil de la GnRH ejercida por la progesterona, no son el principal 
neurotransmisor involucrado para la prevención de la activación de la retroalimentación 
positiva de los estrógeno s (Ritcher et al., 2001). 

Tanto en hámsters como en borregas, hay un marcado cambio en las concentraciones de 
p-endorfina, con relación al ciclo reproductivo. Los máximos niveles de ésta ocurren en 
ambas especies en el otoño o durante a la exposición a los días cortos (Lincoln y 
Ssewannyana, 1989). 

En ovejas preñadas cuatro semanas antes del parto, se reduce el cortisol en respuesta al 
estrés u hormona gonadotrópica. El parto por sí mismo, es doloroso y estresante para las 
ovejas, asociado con altas concentraciones circulantes de cortisol y opioides. La 
concentración de los opioides meta-encenfalina y p-endorfina son elevados en el posparto 
temprano en la oveja (Smart el al., 1994a). 

Pérez el al., en 2001, con la finalidad de conocer el efecto de los estrógenos y los 
opioides sobre la inhibición de la secreción e GnRH y LH, tanto en el hipotálamo, como en 
la hipófisis, realizaron un experimento en el cual controlaban el tiempo de 
amamantamiento, concluyendo que dicho manejo puede ser una alternativa para reducir el 
anestro posparto en vacas. 
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Existen evidencias de los en;::c{()S el largo del anestro pos parto, en 
involucrados en la secreción o inhibición ovejas sugieren que los opioides 

de gonadotropinas durante el periodo 
incrementó durante el amamantamiento, 
(González el al., 1991). 

un estudio, la p-endorfina, se 
con los niveles de prolactina 

durante la 
GnRH y los 
(Parvizi, 2000). 

lactación, donde existen bajos niveles de 
neuropéptidas de esta situación 

Los en lactación durante el periodo de 
posparto, muestran amamantar en un incremento significativo en 
la concentración prolactina. tanto la pro lactina como el cortisol, son 
secretadas en respuesta a externos como son y el estrés, así como su 
relación con los ritmos o fotoperiodo. Las concentraciones 
de prolactina son durante la estación de crianza. Los altos 
niveles de prolactina no ser inhibitorios ovárica y esta hormona no 
juega un papel importante en la la actividad reproductiva estacional de la 
oveja. La variación de en puede ser un signo del periodo de 
cuando los niveles están anestro con niveles altos. Estos hallazgos sugieren que 
el parto, así como días ser los responsables de la elevación en 
concentración de pro lactina. de pro lactina en ovejas en lactación 
durante el periodo posparto, que el estímulo de amamantar resulta en un 
incremento significativo en concentración de prolactina (Gómez y López, 1991). 

La oxitocina y la prolactina un papel fundamental en el mantenimiento y 
dinámica de la lactación. acto amamantamiento es por sí mismo un poderoso estímulo 
para la liberación de oxitocina. Impulsos sensoriales alcanzan la vía de la médula espinal a 
través de caminos neuronas hipotalámicas que producen oxitocina 
y provocan su de pro lactina es estimulada por el amamantamiento, 
pero no por estímulos o psicológicos. A través del periodo lactacional, los 
niveles de prolactina en de la siguiente manera: los valores basales son 
bastantes altos semanas posparto y cada episodio de amamantamiento 

por los cuales el amamantamiento incrementa la 
envolver la secreción-liberación de prolactina del 

portal y la supresión de liberación de dopamina del 
túberoinfundibular. La dopamina por si misma, es un inhibidor 

esta liberación, aumenta la secreción de prolactina 
1; Ojeda y Griffin, 1992). 

secas y en lactación y se han encontrado 
durante el posparto temprano. reducción en la 

significativamente la concentración en el 
actividad hipotalámica y la 

(Mandiki el 1990). El estradiol es 



mensajero producido por 
retroalimentación positiva 
andrógenos en la teca interna. 
más la respuesta hacia LB y 
(Lishman e lnskeep, 1991). 

y inicial del estradiol es el de una 
su propia producción vía incremento de la síntesis de 

Durante el crecimiento preovulatorio, el folículo favorece 
un en la habilidad para sintetizar estradiol 

Se menciona que durante el 
estacional, el día 20 posparto 

posparto que coincide con el inicio del anestro 
consistente para incrementar la 

el precoz resulta en el aumento de la 
(l\lewton y Edgarton, 1989). Se sugiere que la 

(Pope el al., 1989). La reanudación de la actividad 
ll"",.uUJ,nv una involución uterina apropiada suelen 

liberación 

cíclica 
resultar en una 
completada 
carunculares que 
1993; y 

involución uterina en las ovejas y es 
de glándulas y células epiteliales 

posparto respectivamente (Hall el al., 

La función del cuerpo la preñez cesa un poco después del parto y la 
""",,,,,,,,,/3 ser mínima durante el período de progesterona por 

temprano en la 
encontrados en 
suplementación 
intraováricos durante 
efecto inhibitorio 
temprano (Hall et al.,1993). 

lúteo de preñez sobre el número 
el posparto son mediados por la reclrg,lm~mclon 

la o por el establecimiento de 
1 úteo de preñez puede enmascarar un 

sobre la función ovárica en el periodo 

antes de la inducción de ovulación en 
posparto o anestro la incidencia de cuerpos lúteos con 
duración normal. anestro estacional el pretratamiento con 
incrementa el para LH en la granulosa y aumenta 
producción de estradiol en respuesta al pico preovulatorio de LH (Hall et al.,1993). 

lúteas hasta el día 140 de preñez y de células más 
en puede estar implicado en un control negativo 

del parto. Los folículos antrales de menos de 2 mm de 
la fase lútea del ciclo estral y durante el 
población de folículos de más de 2.5 mm aumenta 

la Gonadotropina Coriónica Equina 
la concentración de FSH y LH en el 

de LH se incrementa dentro de 
estar implicado con la presencia de folículos 

'-'''''''1.1'''''''' del el rápido incremento de liberación pulsátil 
"'-".11v"",," con el 
GnRH, con la VVl.LV,,",' 

LH y con los "/31'·",..,.1,,, .. ,,,,, 

hipofisiaria y la liberación de 
en la hipófisis para las 

"""tt'"rl,,..,I (AI-Gubory el al., 1989). 



Las altas '-'Uli''-''-'llL' uu..:¡,c<,...,.., de LH el día 20 '"''Vv'..,. ..... 

la oveja que de LH los días y 
relacionados al control del anestro estacional y sugieren qua la l'-'v'ULJv 

de la hipófisis anterior y efectos supresivos de la preñez 
fotoinhibición menciona un incremento en 
número total para estradiol en el hipotálamo y 
alrededor del posparto. incremento precede el 
posparto. Por otro lado, se ha observado una alta frecuencia en la 
días 8 y 14 en ovejas lactando con cordero durante el anestro estacional 
comparado con en anestro estacional y sugieren que la participar 

reducción de la secreción de LH con el fotoperiodo, 
Al administrarse GnRH el día 20 y 40 posparto, se presentó mayor 

hipófisis, gran liberación GnRH o anulación de los signos 
en el periodo posparto. dispersas 

47% del total celular del contenido 
GnRH. GnRH endógeno por si 

observado de LH en respuesta a 
nT,>nf-"7 y parto, retardan los 111"''''"'''''' 

propone que el anestro 
retroalimentación negativa del efecto 

.... U111'-'i' .... '-' con la transición del anestro tónica 
el almacén de esta hormona, para retomar a la normalidad. Esto 

por un incremento en los niveles bajos de GnRH en forma de 
minipulsos o continua, resultando en un incremento en la de la hipófisis 
(Barrel el al., 1992). Lo anterior, puede crear un periodo aumento en la respue:;ta de la 
hipófisis, ser manipulada farmacológicamente acelerar la reproducción 
en de ovinos. un experimento, la liberación después del tratamiento 

grande en ovejas lactantes y no lactantes, embargo en un segundo 
experimento, la liberación de LH no difirió con el lactación. Muchos signos 

en los que controlan la ciclicidad reproductiva durante el periodo 
de la secreción de durante el periodo pos parto que coincide con 

es especialmente complejo, con de la influencia de la 
por fotoinhibición (Newton y Edgenton, 

1989). 

la lactación, el amamantamiento mayores componentes 
la producción de leche dentro de la la de ésta y 

supresión de la actividad (McNeilly el al.,1994). En este 
amamantamiento estimula un retraso la ovulación o si la ovulación 

retrasa tiempo de implantación. este caso, el intervalo entre partos se 
razas estacionales, los nacimientos ocurren al la estación reproductiva 

anestro lactacional coincide con el anestro hay evidencia de 
una en la fertilidad de hembras lactantes con hembras no lactantes en 
una inducción al estro (MacNelly el al., 1994). 

estímulo del amamantamiento o la lactación y los cambios metabólicos 
a la producción de leche durante la lactación, resulta en un amplio cambio 
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endocrino en 
amamantamiento 
negativa del 
borrega, 

(MacNeUy el al., 
inducir un incremento en la 

que la respuesta puede 

(1994), sugiere que el 
a la retroalimentación 

la raza de 

de las especies el amamantamiento induce un incremento de la 
prolactina lo es esencial para la producción de leche, con los rumiantes. 
En estas hormona del crecimiento es de mayor importancia que la prolactina en 
a manutención la producción láctea, la liberación de del crecimiento ocurre 
principalmente en respuesta a una relativa hipoglicemia asociada con la producción de 
leche relacionada con el estímulo al pezón o a teta (MacNelly el al., 1994). 

inhibe directamente la liberación de GnRH desde el 
principalmente en no permitir la liberación pulsátil de LH y en la 

........ ,'-',,'-' ..... del crecimiento de los folículos o en una baja secreción de 
los folículos por niveles plasmáticos de 

normales a lo largo de inducción a la ovulación 
lactación, que no parte del ovario a 

adC)trcmÍllas durante la lactación, prolactina (MacNelly 
el al., 1994). 

ovinos, el contenido hipotalámico el contenido pituitario de y 
los de FHS, retoman a sus a catorce días después 
del parto, ocurra o no la lactación, así como el contenido RNAm para la gonadotropina 
a. y sub unidades LHb, receptores de de estrógenos. Los niveles 

LH incrementan en paralelo con un la secreción pulsátil de LH 
la lactación, aunque la tasa de incremento la frecuencia pulsátil de LH 

conforme aumenta el número de amamantándose. El incremento en la 
liberación pulsátil de LH, está directamente con un incremento en la liberación 

GnRH en la circulación portal Al inicio de la lactación cuando el 
en la pituitaria es bajo, sólo a un 40% de GnRH libera LH, 

con un 70-80% al final de el efecto de la lactación en 
estrales entre las diferentes razas 

los parámetros de a la al inicio de la 
hembras lactantes paridas reproductiva, existe un 

ncr'ernlemeo paradójico tanto en los yen la secreción 
de pulsos empieza a aumentar lútea o anestro .... " .......... v.." .. 

al estímulo de GnRH y retoma a la normalidad tempranamente en 
en otoño, que las hembras paridas en primavera al final de la estación reproductiva 

o al inicio la estación de anestro, pero a esta respuesta normal a la sólo 
"' ........ ' .... v. del 50% de las hembras muestran una normal a la 

del estradiol a los 30 días Un tratamiento crónico en 
con bajas dosis de estradiol, disminuye la de la LH a la GnRH y causa una 

LH en hembras lactantes que en hembras no lactantes ovarioectomizadas. 
que al amamantamiento puede inducir un incremento en la sensibilidad a los 

retroalimentación negativa del estradiol, la respuesta varía considerablemente entre 
razas de ovinos (MacNelly el 1994). 
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INDUCCIÓN DEL ESTRO EN RUMIANTES EN ANESTRO POSPARTO 

Los cambios en el fotoperiodo inducen alteraciones en el sistema neuroendócrino­
gonadal por acción de la glándula pineal, en un gran número de razas estacionales. La 
melatonina es una hormona un papel importante al mediar los cambios en 
el sistema reproductivo lo cual ocurre en a cambios estacionales en el largo del 
día (Petterborg el al., 1991). 

CONTROL DEL ESTRO Y LA OVULACION 

Los ovinos y una amplia capacidad reproductiva, 
embargo, dentro esta capacidad se encuentran el hecho de 
presentar un anestro ocasiona intervalos entre partos 
aproximadamente 12 biológicamente es posible lograr entre 
partos de 8 meses, la veces al las hembras presentan un anestro 
lactación o posparto, anestro estacional, aunado a los 
ovinos y caprinos tener una por sin embargo tasas 
de las razas en México se entre 1.5 y 1.8. Por lo que para lograr una 
productiva de las manipular la reproducción ya sea por 
hormonales, físicos o métodos hormonales aunque costosos suelen tener 
resultados más biológicos, por lo que a continuación se <4",,,,,'<6< 

la inducción del estro con ovulación, la sincronización del estro con ovulación y el aumento 
moderado de: la tasa ovulatoria. 

CONTROL NEUROENDOCRINO DE LA REPRODUCCION EN LA OVEJA Y CABRA 

Los mecanismos 
foto periodo actúan 

que regulan la reproducción ovina durante el 
pineal que secreta melatonina y a su vez la 

va a estimular a la hipófisis que secreta la y secreción 
regular -'v ........ 'u.u y la ovulación. Los estrógenos producidos por el folículo, 
son los r,.."'c\lln 

ovulación. 

la conducta del estro, pero en el caso de las y 
de la pro gestero na sobre el hipotálamo, si no, se 

sin la conducta manifiesta de aceptar cópula, lo 
del hipotálamo, de la hipófisis anterior y la 

en los ovinos y caprinos el estro con 

Inducción estro con ovulación 

La inducción 
y por lo tanto 
apropiada 
intervalo entre 

estro con ovulación se realiza cuando los animales en anestro 
hipotálamo-hipófisis-gónadas y no hay 

El objetivo de estos tratamientos en 
a la pubertad. Se aplica la inducción del estro 



ovejas y cabras se encuentran en anestro estacional, en anestro lactacional o para inducir la 
pubertad. Es importante mencionar que tratamientos de inducción sustituyen al eje 
hipotálamo-hipófisis-gónadas, pero no lo por lo tanto, generalmente sólo se tiene el 
estro sincronizado y no se una segunda oportunidad para gestar a las hembras. 

Inducción del estro con 

El "efecto macho" puede 
después de del 
largo de separación y 

el macho 

como la inducción a la ovulación que se presenta 
con la hembra, posterior a un período relativamente 
1 

Pe arce y Oldham, (1 un panorama histórico del estudio del efecto 
macho que se conoce l Underwood observó que en ovejas de la raza 
Merino, el anestro se por la introducción del camero. 
Posteriormente se Schinckel en 1954, Lindsay y Signoret en 
1978; Oldham en 1980 y <"'"''' ...... 'U<'-' se ha establecido que la introducción 
del camero provoca un cambio hormonal en ovejas y cabras en anestro en 
animales lactando y a la pubertad en hembras jóvenes. 

En rebaños en 
que llegue a 
separado un intervalo 

mane<~en todo año el macho con la hembra, es 
por lo que es necesario que el camero 

al reintroducirlo desencadene la ovulación. 

El estímulo principal en las feromonas próducidas por el camero secretadas en 
la lana y grasa del vellón, no debe el contacto fisico y visual para 
una respuesta en la hembra (Lindsay, 1988; Lynch et al., 1992; Vandenbergh, 1994). 

Este efecto ser también inducido con cameros castrados o hembras a las 
cuales se les aplica un tratamiento corto con testosterona o estrógenos obteniendo una 
respuesta semejante. 

ovulación. 

'''',",'<UU'':>U'"V endocrino del "efecto macho", se ha propuesto una hipótesis en 
la relación hipotálamo..:hipófisis, pero no 

de los esteroides ováricos. Al momento 
con el macho, se afecta la secreción tónica 
previa a la ovulación. La frecuencia de pulsos de la 
vuuv •. uv el macho, independientemente de 

1 que no pueden ser fácilmente 
la oveja y cabra se incrementan 

no se incrementa significativamente la 
!:l1('.;:,n'7!>r'~p concentraciones 

sugerir que los niveles 
temprana de estrógenos 



Si se llega a retirar al macho, esto interfiere en el incremento de 
los estrógenos por estímulo continua éste, es entonces necesaria 
estimular la oleada pulsátil de por lo tanto, sí se retira al macho tempranamente se 
reduce la incidencia de la ovulación (Lindsay, 1984). 

En contraste con la 
introducción del macho. 

no muestra cambios inmediatamente después de 

de cría, primera 
de una primera ovulación de la estación 

y de una ovulación inducida por la presencia del 

primera se 
a los 5-6 días pero no se conoce 

....... ,'V'''''H y la conducta de estro con un cuerpo lúteo 
apJ[oi'lamlaaarrlenl.e a los 24 - de la introducción del macho. 

a) Un 

b) 

Para 
deben de ser 
alrededor 5 

incrementos en 

efecto macho es similar a la del comienzo la eSlaCllon 
este efecto logra dos objetivos: 

avance en el tiempo de la estación de cría. 

una sincronización del estro. 

el grado de sincronización a la respuesta, los corta 
1UU'''"'"''' y esto puede realizarse mediante el tratamiento con 

de haber introducido al macho, así se eliminan los 
silenciosas y las hembras muestran un ciclo 
de sincronización es suficiente 

... "'.J, .... v a la respuestas al efecto macho, no son 
es un método relativamente barato, esta es una 

para criadores con empadre controlado que 
para implementar un programa de 

corderos y cabritos. 

sus 
nt¡a·,.,c,u'" con 

del estro con melaWnina 

ovulación utilizando hormonas, 
los ovocitos liberados, por lo tanto, 

e implantación (oviducto- útero) se 



la respuesta en términos 01">1'''''1"<> 

altas con relación a los 
espermático, la vida del cuerpo 
traducirse en baja fertilidad 

mejor, ya que la dosis de hormonas exógenas son 
, .... ~ ... ~, .• ~u, alterando algunas funciones como el transporte 

implantación embrionaria entre otras, lo que suele 
1989). 

Por lo anterior, el uso melatonina tiene buenas expectativas como tratamiento de 
inducción del estro. glándula pineal es esencialmente, a la luz de los conocimientos 
actuales, el reloj la estacionalidad en los ovinos y caprinos, tanto en 
machos como en y parece ser componente mayor del mecanismo 
fisiológico, que el reconocimiento cerebral de los cambios de luz. La melatonina 

de la por los ciclos circadianos y se secreta durante 
1994). melatonina estimula la secreción de GnRH y 

se secreta en la de oscuridad del día, entonces cuando los días se 
la melatonina se los intervalos entre los pulsos de GnRH y 

se presenta mayor en los pequeños rumiantes (Mori, 1992). 

Donovan et 
melatonina (700 
200 días, lograron OO1:enc¡;r 
80% de hembras 
aproximadamente 60 
et al., en 1985, trataron a 
febrero a mayo y 
tratamiento. 

subcutáneo de liberación lenta de 
y manteniéndolo por aproximadamente 

verano del hemisferio norte, a finales de "¡;;,,,-, .. ,.v 

contra un 20% del grupo lo 
intervalo entre partos por animal. En 
con melatonina (3mg!día/87 días), 
80% de ovejas en estro, contra 0% en el 

no son siempre consistentes (Eldon, 1993), lo 
lU\I'eSllgalClCm en México, para aplicar estos tratamientos. 

Inducción del estro con ovulación utilizando GnRH 

La se secreta en forma tónica o episódica en el hipotálamo y cada pulso de 
GnRH, corresponde un pulso secreción de gonadotropinas, especialmente la LH, 
la FSH, aunque a los pulsos de GnRH, presenta más bien una fluctuaciones 
horaria y no pulsátil (Clarke, 1984). 

la secreción de ambas gonadotropinas y 
entonces puede ser inducido el estro con ovulación 

reproductiva, los pulsos de GnRH ocurren con 
durante el anestro, la secreción pulsátil es 

el desarrollo folicular (Karsh, 1984). Por lo 
frecuencia pulsátil del hipotálamo, por lo 

en intervalos de 3-6 horas o bien utilizar 

Con estimula la secreción con 5 a 
vía intravenosa (Wheaton el al., 1982), sin embargo, dosis únicas no son 



inducir el estro con ovulación. Minoia et al., en 1985, en el hemisferio norte, indujo el estro 
en marzo, en animales con anestro 0.017 mg de un sinérgico de GnRH, por vía 
intramuscular a las 6:00-14:00-22:00 horas del día, para un total de 16 inyecciones, 
logrando 90% de estros y gestaciones en las hembras tratadas. Sin embargo, aunque se han 
desarrollado implantes de liberación lenta, estos están disponibles comercialmente e 
inyectar varias veces al día, durante varios días a un número considerable de ovejas o 
cabras no resulta práctico. Además, el tratamiento con GnRH, requiere de una preparación 
previa con pro gestero na para que el estro sea manifiesto y se presenta un porcentaje de 
cuerpos lúteos hipofuncionales que varía de 20 a 80%, incrementándose cuando el 
tratamiento no va precedido de progesterona (Hunter et al., 1989). 

Inducción del estro con ovulación utilizando progestágenos 

El uso de progestágenos como preparadores de la oveja y cabra para inducir el estro 
con ovulación aplicando gonadotropinas, se ha generalizado ya que son tratamientos 
relativamente baratos y accesibles de manera comercial (Alonso, 1981). Los principales 
progestágenos utilizados son el Acetato de Fluorogestona (FGA), el Acetato de 
Medroxiprogesterona (MAP) y el Norgestomet, Los dos primeros compuestos se aplican 
por vía intravaginal en esponjas y el último se aplica en implantes subcutáneos en silastic. 
Las principales dosis utilizadas se presentan ella siguiente tabla: 

FGA 30 mg en animales en anestro 
40 mg en hem3ras en estación reproductiva 

MAP 50 mg en animales jóvenes 
60 mg en hembras adultas 

NORGESTOMET 3 mg 
Tomado de: Hunter, 1982; Cogme y Mauleon, 1989; Gordon, 1989; LIma el al., 1991; Flores el al., 1991. 

Los progestágenos en estos tratamientos tienen como función, estimular al 
hipotálamo para sensibilizarlo a la acción de los estrógenos y evitar la ovulación silenciosa, 
presentándose un estro manifiesto. 

Las gonadotropinas tienen como función el madurar folículos que pueden llegar a 
ovular, las más utilizadas son la PMSG y la gonatropina coriónica humana. La dosificación 
es un poco difícil, ya que no existen resultados de investigación consistentes, pero en 
general la dosis van de 300 a 700 UI, aplicándose las siguientes recomendaciones 
generales, en animales chicos, considerando el peso adulto, poner dosis bajas y en razas 
pesadas dosis altas, en anestro estacional o de lactación poner dosis latas, en estación 
reproductiva, dosis bajas. 
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estro con ovulación utilizando y gonadolropinas 

y pueden al estro antes de cumplir un 
cerca de alcanzar el 40% su en México se han 

del progestágeno MAP, como de la PMSG. En 
vaginales durante 14 se obtuvieron resultados 

paridos, contra solamente 15% en los 
reportado resultados de un 50-57% de en los animales tratados, contra un 0% en 
os grupos tratar, siendo bajo las de nuestro país, la repetibilidad más 
probable, que con otros tratamientos hA''''''''''''' 

del estro utilizando y gonadotropinas en aneslro lactacianal 

y OVinOS en un periodo del año en que reducen su 
reproductiva, por lo tanto, no se manera uniforme, a del 

se han estudiado algunas razas reproductiva 
meses en los que no presentan un bajo de estros, lo 

vez, en meses con bajas pariciones. los meses de menor nr"'¡;:PI'lnll'líl,n 

estros son de marzo para mayo o de a junio, dependiendo la raza el al., 
1983). Siendo este periodo de baja reproductiva, lo que entre 

casi un año o más, por lo que es factible mencionar que el problema 
reproductivo de estos animales, es la inactividad reproductiva asociada al y/o 

Nett en 1987, propone para anestro de lactación, un modelo fisiológico para el 
del eje basado en el conocimiento actual. 

HUJ'U"."'" parte del son capaces 
posparto, por lo anestro es debido principalmente 
Se ha observado que último tercio de la 

temprano posparto, se altera la secreción pero no de FSH, 
""nUUIIV;' giran en tomo a la la gestación, existe un 

retroalimentación negativa de la pf()gesterofla y estradiol sobre el hipotálamo y 
lo cual altera la frecuencia pulsos de GnRH y se reduce la 

posparto, existirían dos recuperación: la primera 2 a 5 semanas 
de duración, se caracteriza por infrecuentes de GnRH en el portal de la 

(cada 4-8 horas), lo permite que se almacene en esta glándula, 
tendría una regulación interna y no se vería afectada por estímulos exógenos 

fotoperiodo o el mamado corderos. Cuando la anterior almacena 

nuevamente 

y comienzan a 
estimular 

de 
GnRH y se 
crecimiento 

hpl'l'lr(¡p en la circulación general, pulsos con amplitud 
folicular, el estradiol producido es estos folículos, 

el a su vez incrementa 
más para estimular 

permitir la ovulación. este último paso, 
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podrían actuar los péptidos "u .• "" ... "" durante el estímulo sobre los pezones o la 
dependiendo del fotoperiodo la secreción de LH y alargar la on::selntacló,n 
primera ovulación n{'\'~n~rT" 

La mayoría 
que los logran es 

no tienen partos frecuentes o el número de 
principalmente a los siguientes motivos: 

a) crías no se y el amamantamiento constante, bloquea la ovulación 
no entran en estro. hembras, lo 

b) 
hembras, 

de 
cumple 
mismo día se 
de 700 UI 

mayoría en 

es un periodo de altos requerimientos energéticos y la 
..,ro",""""'A en los meses críticos de escasez de alimentos. 

. . 
u oveja una esponja con orcu:z.esta:!!erlOS. 

durante 15 días. Esta aplicación se ",,'-U1L," 

al retirar la esponja, la hembra 
PMSG, en dosis de: 500UI para animales de 

pesados, al mismo tiempo se desteta la 
macho durante 7 días en que presentarán 

a las 48 horas de la inyección de PMSG. 
aunque la 

La esponja con progestágenos tiene como función el que las hembras estro 

folicular y 
partos 
bloquean la 

ovular y puedan ser montadas por los machos, la crecimiento 
ciertas ocasiones con estos tratamientos se incrementan los 

m::::m:::l.e elimina la influencias hormonales propias la lactación y que 
se omiten cualquiera de estos pasos, el no funcionará 

V.'"'U .... 1V.:> por este método, van de 40 a 
UQ.I.aUQ..'), comparados con l al 10% 

intervalos entre 

el 
en aquellos grupos 

210 días en aquellas que 
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Sincronización del estro con ovulación 

A diferencia de la inducción del estro, la sincronización se realiza cuando las ovejas 
presentan ciclo estral y tiene activo el eje hipotálamo-hipófisis-gónadas, por lo tanto, 
existen en los ovarios, cuerpos lúteos o folículos maduros. El objetivo de aplicar estos 
tratamientos, es agrupar los estros en pocos días, a fin de realizar inseminación artificial, 
transferencia de embriones o bien, sincronizar partos. 

Existen dos mecanismos fisiológicos básicos para sincronizar el estro: 

1) El primero consiste en mantener un nivel artificial de progesterona después del día 
14 de estro, para inhibir el desarrollo folicular del proestro. Al retirar la fuente de 
progesterona, se desarrollan los folículos ovulatorios (Hunter, 1982). 

2) El segundo se basa en inducir la regresión del cuerpo lúteo para que todo el grupo 
de hembras con cuerpo lúteo entren en fase folicular al mismo tiempo (Hunter, 
1982). 

Sincronización de estro con ovulación, utilizando progestágenos 

La aplicación de progestágenos durante un periodo de 12 a 14 días, es suficiente 
para que la mayoría de las hembras lleguen fisiológicamente al día 14 del ciclo estral, día 
en que finaliza el diestro e irucia un nuevo crecimiento folicular en el proestro, entonces, al 
retirar la fuente de progesterona que suele ser un implante subcutáneo o una esponja 
intravaginal, se reanuda el crecimiento folicular, presentándose el estro en la mayoria de las 
hembras entre las 48 y 72 horas de retirado el tratamiento y la ovulación ocurre en 
promedio a las 55 horas postratamiento (Cognie y Mauleon, 1989). Generalmente, en el 
primer estro, la fertilidad suele ser baja entre 30-60% de hembras que llegan al parto 
después del tratamiento, pero en el segundo estro sincronizado, la fertilidad puede aumentar 
hasta un 70% (Hunter, 1982), se puede aplicar gonadotropinas para aumentar la tasa 
ovulatoria o como apoyo cuando no se tiene certeza de que las ovejas están ciclando. 

Entre las principales causas que influyen en la baja fertilidad, se han mencionado: 
alteración en el transporte espermático y fallas de fertilización (Soto y Trejo, 1990), 
alteración del tiempo de aparición del estro y presentación del pico de preovulatorio de LH 
y muertes embrionarias debidas a cuerpos lúteos hipofuncionales o a alteraciones en la 
calidad de la leche uterina, producida por los niveles altos de los progestágenos (López e 
lnskeep, 1988). 

Analizando Las causas anteriormente descritas, se ve que la alteración en el transporte 
espermático y la modificación de las secreciones uterinas, se originan por el efecto de las 
hormonas sobre el endometrio. Existe en el mercado un compuesto de acción progestágena 
de poco efecto sobre el endometrio (Intervet, 1991), que tiene aplicación en carnívoros, 
pero que también ha sido utilizado en rumiantes. 
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En México, la estación 
tratamientos en marzo- abril, 
serán de sincronización, pero 
experimental lo 

Sincronización eslro con 

La prostaglandina 
se produce en 
lisis o 

evitar 

no está claramente delimitada, por lo los 
de inducción, mientras que de julio- agosto 

mayo-junio, pueden variar y la experiencia 

utilizando proslaglandinas r7a 

es un derivado graso del ácido araquidónico, que 
vía la ovario donde ejerce la acción de 

entre le ovario y el útero, y para 
el sistema circulatorio, un 

y al arteria ovárica y la 

Las manipular la actividad reproductiva y su 
nI111"'" la prematura del lúteo 

mlClar, un nuevo reduce la progesterona circulante acelerando 
catabolismo o disminuyendo su McCracken y Schramm en 1988 y el en 
1993, mencionan la causa luteólisÍs por su acción vasoconstrictora, provocando 
una reducción en el flujo local sangre al cuerpo lúteo. Se mencionan además, otros 
mecanismos de luteólisis I'egulados por la PFG2a como son: el aumento del 
nivel de calcio libre intracelular, la alteración la actividad de fosfolipasa "A", o proteína 
quinasa "e", o la superóxido (Fitz el al., 1993). 

después de la 
atención, que con 200 
redujo la a 15 

,.,<>,,,"" ... ,,..,'''' de la presencia de un cuerpo lúteo en el ovario y es 
en ovinos y caprinos. En animales no gestantes, la 

secretada por el útero en el día 16 postestro 
la sincronización del estro y ovulación, el uso la 

ltetlcos, son tratamientos muy usados y su mecanismo de acción 
cuerpo lúteo, con lo que se interrumpe la 

uno nuevo. Así mismo, se ha encontrado que al 
días 4 a 6 del ciclo y una segunda dosis con 9 ó 10 

tratadas, presentaban estro, a las 40 horas 
otra parte, la dosis también tiene particular 

se estro en todas hembras y se 
lo presentaron (Gordon, 1989). 



Sin embargo, la principal desventaja para el uso de las prostaglandinas en el control 
del ciclo estral, es que no pueden ser utilizadas en hembras que no están ciclando de forma 
natural, por ejemplo, en la estación de anestro. 

La fertilidad después de la administración de PFG2a con inseminación artificial 
disminuye, encontrando indicios de que el tratamiento interfiere con el transporte 
espermático, con una inhibición de éste a nivel de cervix y hacia los oviductos, observando 
que la adición de las PFG2a en el semen de cameros, produce un aumento en el índice de 
concepción (Gordon, 1989; Evans y Maxwell, 1990). 

71 



In. HIPÓTESIS 

El tratamiento con naloxona, un antagonista del efecto de la B- endorfina que se secreta en 
función del número de estímulos sobre el pezón, determinados por el número de cabritos, 
bloqueará los efectos de la lactación reflejados en los niveles hormonales de estrógenos, 

prolactina y hormona luteinizante, así como en la actividad ·ovárica posparto 
en cabras criollas. 
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IV. OBJETIVOS. 

Evaluar los efectos de un tratamiento con naloxona en los niveles honnonales de 
estrógeno s, pro lactina y honnona luteinizante, así como en la actividad ovárica posparto 

en cabras criollas. . 
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v.- MATERIAL Y MÉTODOS 

LOCALIZACiÓN 

El presente trabajo, se realizó durante los meses de enero a junio de 1998, en la 
Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán de la Universidad Nacional Autónoma de 
México ubicada en el kilómetro 2.5 de la Carretera Cuautitlán-Teoloyucán en el municipio 
de Cuautitlán Izcalli, Estado de México, cuya ubicación geográfica es 19° 14' de latitud 
norte y 99° 14' de longitud poniente a 2250 msnm. 

ANIMALES 

Se utilizaron 28 cabras adultas multíparas entre dos a seis años de edad, de fenotipo 
criollo, encastadas de Nubia, con peso promedio de 38.8 ± 3.2 kg, recién paridas en los 
meses de enero a abril, con sus respectivas crías, pertenecientes al rebaño experimental de 
la Cátedra de Reproducción y Genética en Ovinos y Caprinos, durante todo el experimento, 
las cabras permanecieron con un macho adulto, con peto marcador, apto para la 
reproducción. 

Las cabras se dividieron en seis grupos de acuerdo al número de cabritos nacidos de 
la siguiente manera: 

Tratamiento Número de Número de hembras Número de 
hembras'sin cabrito con un cabrito hembras con dos 

lactando lactando cabritos lactando 
Con naloxona 6 6 3 

(Img diluido en un mi de solución 
de solución fisioló2ica al dial 

Con solución salina fisiológica 5 6 2 
(1 mi al dial 

La dosis de naloxona propuesta por Fuentes y Peraza en 1988, se fraccionó de tal 
manera que se aplicó 1 mg por día. 

La aplicación de la naloxona (Fluka 70127) o la solución salina fisiológica, fue 
intramuscularmente en la tabla del cuello a partir del día 4 posparto y hasta el día 90 
posparto. 

CRECIMIENTO FOLICULAR 

A todas las cabras se les realizaron dos laparoscopías, una a los 35 días posparto, 
coincidiendo con la involución uterina (McEntee, 1990; Gordon, 1999) y otra a los 60 días 
posparto. En estas laparoscopías se observaron los ovarios y se tomaron los datos de 
número de folículos y su tamaño. 

74 



MEDICIONES HORMONALES. 

A todas las cabras se les tomaron muestras sanguíneas a partir del día 35 posparto, y 
los sangrados se continuaron hasta los 90 días posparto, obteniéndose una muestra cada 4 
días es decir, dos veces por semana. 

Las muestras fueron obtenidas de la vena yugular utilizando un tubo al vaCÍo sin 
anticoagulante con capacidad de 5 mI y una aguja estéril de dos puntas del calibre 21 G X 
1112 pulgadas (Vacutainer). La sangre se centrifugó a 3500 rpm durante 15 minutos, 
inmediatamente después de ser obtenida para separar el suero del coagulo, el suero fue 
dividido en alícuotas en tubos eppendorf de 1.5 mI adicionados con 5 , . .tl de solución 
saturada con Azida de sodio como conservador. Después de esto fueron mantenidas a -20°C 
hasta su procesamiento. 

Se separaron alícuotas para determinación de las siguientes hormonas: 

Estrógenos: el 17B estradiol fue determinado por Radioinmunoanálisis utilizando un 
kit con iodo 125\ (ESTR-CTRIA de CIS bio Intemational, Francia) con una sensibilidad de 
O a 5000 pg Iml y con un error intraensayo menor de 4%. 

Prolactina: fue determinada por Radioinmunoanálisis utilizando un kit con iodo 125\ 
(RIA-gnost Prolactin de CIS bio Intemational, Francia) con una sensibilidad de O a 200 
nglml y con un error intraensayo menor de 10%. 

Para la medición de la LH, se utilizaron 2 cabras de cada grupo, a los 36 y la 
segunda a los 61 días posparto, las cuales fueron canuladas, tomándose la primera muestra 
de sangre y de inmediato se aplicó la inyección de naloxona o solución salina fisiológica, 
recolectando cada quince minutos las muestras restantes durante 4 horas postaplicación. Las 
muestras sanguíneas se procesaron de igual manera que las anteriores, separándose el suero 
del coágulo y almacenando a -20 oC hasta su procesamiento. 

La LH se determinó por radioinmunoanálisis utilizando un kit comercial a base de 
iodo 125\ (RIA-gnost hLH de CIS bio Intemational, Francia) con una sensibilidad de O a 
200 mU.l./ml y con un error intraensayo menor de 10 %. 

Análisis estadístico 

Para los niveles de LH, prolactina y estrógenos, se utilizó el método estadístico de Friedman 
ANOV A, para medidas repetidas (Steel y Tome, 1980), de acuerdo al siguiente modelo: 
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Donde: Yijklm es la variable de respuesta; p.1 es la media poblacional constante; Ti es el 
efecto del tratamiento (i = con o sin naloxona); C j es el efecto del número de cabritos (j = 
0,1,2); Sk es el efecto de la semana de estudio (agrupando los datos cada ocho días) (k= 
1 ••• 9); G I es el efecto de cada cabra analizada como bloque; Eijklm es el error aleatorio 
asociado a cada observación ~ NID (0,0-2

). 

Para los niveles de pro lactina y estrógeno s, las interacciones no fueron significativas, por lo 
que no se incluyen en el modelo. 

Para el tamaño y números de folículos, se utilizó una prueba de comparación de medias, 
con la distribución de "t". 
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VI.- RESULTADOS 

Niveles de LH 

En la gráfica 1, se presentan los niveles de hormona luteinizante y se puede observar 
que las cabras sin amamantar, tuvieron una elevación drástica desde los 35 hasta los 61 días 
posparto, este mismo patrón pero con menor intensidad se presentó en cabras amamantando 
dos cabritos, pero en las cabras que solo tenían un cabrito lactando, ocurrió un efecto 
contrario ya que los niveles disminuyeron de los 36 a los 61 días posparto (P< 0.02). 

Con respecto al tratamiento con naloxona y el número de cabritos, se obtuvo que 
los mayores niveles de LH correspondieron a las cabras amamantado dos cabrito a los 36 
dfas, mientras que a los 6 1 días posparto las cabras sin crias lactando presentaron los 
niveles más altos, seguidos de las cabras tratadas con naloxona que amamantaban dos crías, 
como se puede observar en las gráficas 2 a 7 (P<0.0008). 

Niveles de estrógenos 

En las gráficas 8 y 9 se puede observar que en las cabras sin crias amamantándose, 
que fueron tratadas con naloxona, los niveles de estrógenos fueron menores que en las no 
tratadas, sin embargo esta diferencia no fue estadfsticamente significativa (P>0.05). 

En las gráficas 10 Y 11 se aprecia que no existen diferencias entre las cabras que 
alimentaban un cabrito, tratadas y no tratadas con naloxona (P>0.05) y lo mismo ocurrió 
en las cabras con dos cabritos lactantes (Gráficas 12 y 13) (p>O.05). 

Niveles de prolactina 

Respecto a los niveles de prolactina durante el experimento, se puede observar que, 
el tratamiento con naloxona, incrementó los niveles de prolactina en las cabras 
amamantando un cabrito o sin amamantar cabritos (P< 0.05) (Gráficas 14, 15, 16 Y 17) 
mientras que en las cabras con dos cabritos no hubo diferencias entre tratamientos (P>O.OS) 
(Gráficas 18 y 19). 

Comparando los niveles de PRL, para las hembras que no amamantaron ningún 
cabrito sin y con naloxona, los animales del segundo tratamiento, presentaron una elevación 
alrededor del día 72 y 88 (Gráfica 14). 

Cr«imiento folicular 

En el cuadro 1, aparecen los promedios del número de folículos encontrados en los 
ovarios en las laparoscopías realizadas a los 35 y 60 días postparto, en el que se observa 
que el ovario derecho fue más activo que el ovario izquierdo. A los 35 días, las cabras de 
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ambos tratamientos sin cabrito, tuvieron mayor número de folícu los de 2 mm, que las 
cabras con uno o dos cabritos (P<0.05). En las cabras tratadas con naloxona. se observa un 
menor número de folículos de 2 mm, tanto a los 35 como a los 60 días, pero en ningún 
caso, con o sin naloxona fue significativo el desarrollo de folículos de 4 ó 5 mm, que 
pudieran haber sido dominantes (P<0.05). 

Cabe señalar que el único cuerpo lúteo se presentó en una cabra con una cria amamantada 
cuando se revisó a los 60 días. 
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Cuadro 1. Promedio de tamaño de los folículos ováricos presentes a los 35 y 60 días posparto en cabras sin amamantar y amamantando 
uno o dos cabritos. 

TRATAMIENTO TAMAÑO LAP AROSCOPIA A LOS 35 DIAS POSP ARTO LAP AROSCOPIA A LOS 60 DIAS POSP ARTO 
FOLICULAR OVARIO OVARIO PROMEDIO OVARIO OVARIO PROMEDIO 

DERECHO IZQUIERDO DERECHO IZQUIERDO 
2mm 3.30 0.66 1.98 1.00 0.00 0.50 

Sin cabrito con 3mm 0.60 0.50 0.55 1.75 0.74 1.20 
naloxona 4mm 1.0 0.66 0.83 1.25 1.75 1.50 

5mm 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
2mm 2.20 3.50 5.70 0.25 1.00 0.62 

Sin cabrito sin 3mm 0.50 0.12 0.31 1.75 2.50 2.12 
naloxona 4mm 0.75 0.00 0.37 0.50 0.20 0.35 

5mm 0.25 0.00 0.12 0.00 0.00 0.00 
2mm 1.00 1.16 1.08 0.50 0.00 0.25 

Un cabrito con 3mm 0.00 0.00 0.00 0.83 0.33 0.58 
naloxona 4mm 0.33 0.00 0.16 0.20 0.50 0.35 

5mm 0.16 0.00 0.08 0.00 0.00 0.00 
2mm 1.60 0.60 1.10 1.00 0.80 0.90 

Un cabrito sin 3mm 0.60 0.60 0.60 1.40 2.00 1.70 
naloxona 4mm 1.4 0.80 1.10 0.00 0.40 0.20 

5mm 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
2mm 2.30 1.33 1.81 1.00 0.66 0.83 

Dos cabrito con 3mm 0.00 0.00 0.00 2.30 0.00 1.15 
naloxona 4mm 1.00 0.33 0.66 0.66 0.33 0.49 

5mm 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
2mm 0.00 0.00 0.00 1.00 2.50 1.75 

Dos cabritos sin 3mm 0.00 1.50 0.75 1.50 0.00 0.75 
naloxona 4mm 1.00 0.50 0.75 0.50 2.50 1.50 

5mm 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
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Gráfica 1. Niveles de hormona luteinizante en cabras 
amamantando o no, con uno o dos cabritos, tratadas 
o no con 1 mg/día de Naloxona. 
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Gráfica 2. Niveles de LH en cabras sin amamantar, muestreadas cada quince minutos antes y después 
de la aplicación intramuscular de solución salina fisiológica 
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· Gráfica 3. Niveles de LH en cabras sin amamantar, muestreadas cada quince minutos antes y después de 
la aplicación intramuscular de Naloxona 
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Gráfica 4. Niveles de LH en cabras amamantando un cabrito, muestreadas cada quince minutos antes y 
después de la aplicación intramuscular de solución salina fisiológica 
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Gráfica 5. Niveles de LH en cabras amamantando un cabrito, muestreadas cada quince minutos antes y 
después de la aplicación intramuscular de Naloxona 
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Gráfica 6. Niveles de LH en cabras amamantando dos cabritos, muestreadas cada quince minutos antes 
y después de la aplicación intramuscular de solución salina fisiológica 
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Gráfica 7. Niveles de LH en cabras amamantando dos cabritos, muestreadas cada quince minutos antes y 
después de la aplicación intramuscular de Naloxona 
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Gráfica 8. Niveles de estrógenos en cabras sin amamantar, 
tratadas con 1 mg/día de Naloxona. 
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Gráfica 9. Niveles de estrógenos en cabras sin amamantar y 
sin tratamiento hormonal. 
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Gráfica 10. Niveles de estrógenos en cabras amamantando 
un cabrito, tratradas con 1 mg/di"a de Naloxona. 
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un cabrito y sin tratamiento hormonal. 
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Gráfica 12. Niveles de estrógenos en cabras amamantando 
dos cabritos, tratadas con 1 mg/día de Naloxona. 
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Gráfica 13. Niveles de estrógenos en cabras amamantando 
dos cabritos y sin tratamiento hormonal. 
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Gráfica 14. Niveles de prolactina en cabras sin amamantar, 
tratadas con 1 mg/día de Naloxona. 
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Gráfica 15. Niveles de prolactina en cabras sin amamantar 
y sin tratamiento hormonal. 
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Gráfica 16. Niveles de prolactina en cabras amamantando, 
un cabrito tratadas con 1 mg/día de Naloxona. 
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Gráfica 17. Niveles de prolactina en cabras amamantando 
un cabrito y sin tratamiento hormonal. 
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Gráfica 18. Niveles de prolactina en cabras amamantando 
dos cabritos, tratadas con 1 mg/día de Naloxona. 
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Gráfica 19. Niveles de prolactina en cabras amamantando 
dos cabritos y sin tratamiento hormonal. 
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VII. DISCUSION. 

Aunque los caprinos en México muestran una estacionalidad moderada con 
solamente dos a tres meses de anestro, los intervalos entre partos se aproximan al año 
(Gutiérrez, 1979; Trejo y Pérez, 1987; Trejo 1998), por lo que el anestro posparto o de 
lactación parece ser de importancia para reducir el intervalo entre partos, especialmente en 
cabras lecheras, por lo que el estudios de la actividad ovárica posparto y los tratamiento 
para activarla son de relevancia. 

NIVELES HORMONALES 

Hormona luteinizante. 

Respecto a los niveles de LH, se sabe que durante el anestro temprano en el 
posparto, los niveles de LH corresponden más a estímulos uterinos y/o ováricos que a 
estímulos de lactación, pero conforme aumentan los días posparto, la estimulación sobre el 
pezón suele interferir con la actividad hipofisiaria, encontrándose mayores niveles de LH, 
en aquellos animales que no amamantaron cabritos y están prácticamente sin leche y en 
aquellas cabras que habiendo tenido mayor frecuencia de amamantamiento, recibieron un 
tratamiento con naloxona, sin embargo ninguna de las cabras del experimento quedó 
gestante en este período (Nett, 1987). 

En algunos tratamientos con naloxona, se ha mostrado que se aumenta la oleada de 
LH, pero este efecto no es constante (Wu el al., 1991; Sarkar el al., 1998); y otros estudios 
muestran que no siempre se revierte el tono inhibitorio opioide (Kalra el al., 1989; Lincoln 
y Ssewannyana, 1989), en esos casos, se ha postulado que la respuesta puede estar 
modulada por diferentes tipos de receptores opioides algunos de los cuales no son afectados 
por las diferentes dosis de naloxona utilizados en los experimentos, por lo que pueden 
existir diferencias específicas entre el tratamiento con naloxona y los niveles de LH en el 
suero periférico que estarían en función de diferentes variantes fisiológicas, como pueden 
ser un almacenes insuficientes en la pituitaria de la LH que pueda ser liberada en un 
momento determinado; puede cambiar también la sensibilidad a la GnRH de las células 
secretoras de LH en la hipófisis o pueden existir variaciones temporales de la LH sérica, de 
tal modo que la naloxona exógena no induzca cambios fisiológicamente detectables 
(Mal ven, 1986). 

En el presente trabajo el incremento de la LH a los 61 días posparto, se aprecia que 
fue normal en los animales que no amamantaban, sin embargo la naloxona solamente tuvo 
efecto sobre las cabras sometidas a una lactación intensa de dos cabritos. Sin embargo, 
existen evidencias de que la naloxona no afecta la liberación de LH desde la hipófisis 
(Lincoln y Ssewannyana, 1989). Entonces los trabajos como éste, donde se encuentra un 
incremento de la LH seguido de la administración de naloxona que actúa solamente como 
antagonista de los receptores opioides, no puede ser explicada por lo que aún es necesario 
determinar los mecanismos de acción (Mal ven, 1986). 
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Estrógenos y prolactina. 

Para los estrógenos y la pro lactina se observa una alta variabilidad, destacándose 
que existieron picos de estrógenos en las cabras sin lactación y picos aislados de pro lactina 
en las cabras amamantando sin naloxona. 

Se ha mencionado como acción de los péptidos opioides sobre la reproducción la 
regulación de las neuronas secretoras de GnRH y por lo tanto de la secreción de la LH y 
FSH (Lincoln y Ssewannyana, 1989; Walsh y Clarke, 1996), repercutiendo así, en la 
producción de estero id es sexuales y comportamiento sexual. Sin embargo en el presente 
trabajo no existió un efecto del tratamientos sobre la secreción de estrógeno s que es una 
estimación indirecta del crecimiento folicular, por lo que se puede inferir que la naloxona 
no fue capaz de bloquear los efectos de la B -endorfina. 

Igualmente los opioides regulan la secreción de pro lactina, desde la pItUitaria 
anterior por acción en las neuronas productoras de los factores hipotalámicos que controlan 
la secreción de esta hormona (Wals y Clarke, 1996; Hopwood el al., 1998; Russell el al, 
1998), en este trabajo no se encontraron diferencias entre los grupos tratados con naloxona 
y los grupos sin aplicación de naloxona, estando esto en concordancia con diferentes 
estudios que han mostrado el efecto de los péptidos en la inhibición de la liberación de la 
LH (Aurich el al., 2002), pero también sugiere que la aplicación de un antagonista opioide, 
como la naloxona no cambió en este trabajo las concentraciones de pro lactina. 

ACTIVIDAD OVÁRICA 

Cuando se revisó la actividad ovárica se pudo observar que las cabras con dos 
cabritos. tuvieron mayor número de folículos relativamente pequeños entre los 2 y 3 mm de 
diámetro, mientras que las cabras con un cabrito tuvieron más folículos con 5 mm que se 
consideran folículos dominantes e incluso una de ellas ovuló encontrándose un cuerpo 
lúteo, por lo que su actividad ovárica puede considerarse mejor. 

Pese que las cabras con un solo cabrito tuvieron mejor desempeño ovárico, es decir 
con folículos dominantes y con cuerpo lúteo, ninguna cabra del experimento quedó gestante 
durante ese periodo, lo que puede atribuirse que la lactación no tiene mucho efecto en esa 
época del año, cuando las cabras suelen encontrarse en anestro estacional, pero cabe señalar 
que fue un año excesivamente caluroso y seco por efectos del fenómeno del niño y esto 
pudo afectar la fisiología de las cabras independientemente de la lactación. 
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VIII.- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES. 

En base a lo expuesto anterionnente, se puede concluir que: 

El uso de la naloxona, con la dosis empleada y en las condiciones particulares de 
este trabajo, en cabras bajo anestro posparto, no presentó ninguna ventaja en el 
reinicio de la actividad reproductiva de los animales, ya que ninguna cabra mostró 
estro o quedó gestante durante el tratamiento. 

Las hembras con un cabrito tuvieron folículos de mayor tamaño y una incluso 
ovuló. 

Los niveles de estrógeno s fueron mayores en las cabras amamantando dos cabritos. 

El número de cabritos amamantados no influyó sobre el retorno al estro en las 
cabras criollas paridas de enero a abril. 

Se requieren más estudios, abarcando diferentes épocas del año. 

En trabajos futuros, medir la actividad hipotálamo - hipófisis, a través de la 
medición de diferentes honnonas involucradas. 
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