
c 

INTERACCION DE LA NALOXONA CON LA PROGESTERONA Y EL ESTRADIOL, 
DURANTE EL ANESTRO POSPARTO EN LAS VACAS CEBU a 

Jesus Alejandro Arreguin Arevalo b 
Alejandro Villa-Godoy c 

Moises Montano-Bermudez d 
Eugenio Villagomez-Amezcua Manjarres e 

Heriberto Roman-Ponce c 
Mario Cardenas Leon f 

RESUMEN 

EI objetivo lue determinar el eleeto de aplicaciones repetidas de naloxona (N), precedidas 0 no de hormonas esleroides exogenas, 
sobre la liberacion de la hormona luleinizante (LH) y sobre la presencia del primer cuerpo illleo, en vacas cebu (n=26) durante 
el anestro posparto, sujetas a control del amamantamiento, Los tratamientos lueron: tres inyecciones de N (SN); progesterona 
(P) seguida de N como en el tratamiento anlerior (SPN): estradiol (El seguido de N como en los ante rio res (SEN): combinaci6n 
de los tratamientos anteriores (PEN); como en PEN, pero solucion salina (S) sustituyo a N (PES) Y I'll testigo, donde S suslituy6 
a P, E YN (SS), Solamente la primera aplieaci6n de N, cuando no Iue precedida por la administraci6n de hormonas esteroides 
ovaricas, increment61a concentracion media de la LH. Los tratamientos SPN y PEN disminuyeron I'll intervalo del tratamiento a 
la formaci6n del primer cuerpo luteo posparto, No se encontraron evidencias de una inhibici6n opioide sobre la Iiberaci6n de la 
LH inducida por la administraci6n de hormonas esteroides ovaricas, 
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INTRODUCCION sobre la duraci6n del intervalo del parto al 
primer estro fertil, sobre la sfntesis y la 

EI anestro posparto es una de las secreci6n de las gonadotropinas y sobre la 
principales causas que limitan la inducci6n de la ovulaci6n, son variables e 
productividad en el ganado bovino productor inconsistentes (4, 5). Por otra parte, el 
de carne (1), En el tropico mexicano, el amamantamiento del becerro es un factor 
57% de los problemas reproductivos del central en la etiologla del anestro posparto 
ganado Cebu y sus cruzas, son atribuidos (6, 7, 8, 9). Las evidencias indican que el 
a esta condici6n (2). La progesterona (P) y amamantamiento ejerce un efecto 
el estradiol (E) juegan un importante papel modulador sobre los mecanismos de 
en el reinicio de la actividad ovarica; por ello, retroalimentacion, producidos por los 
el tratamiento con estas hormonas en vacas esteroides ovaricos en el eje hipotalamo
productoras de carne ha sido ampliamente hipofisiario (HH; 6, 10). 
practicado (3); sin embargo, GUS efectos Se ha documentado ampliamente el efecto 

depresor que ejerce el amamantamiento 
a Recibido para su publicaci6n I'll 9 de febrero de 1995, sobre la secrecion de la LH (hormona 
b Campo Experimental Playa Vicente, INIFAp·SAGAR. luteinizante) (7, 9, 11, 12, 13), donde los 

CIR·Golfo Centro, Veracruz, INIFAP·SAGAR. 
d CNID-Fisiologia y MejoramientoAnimal, INIFAP·SAGAR. peptidos opioides end6genos (POE), han 
e CNID·Fisiologfa, Departamento de Reproducci6n, INIFAp· sido identificados como mediadores de este 

SAGAR. efecto (14, 15, 16). No obstante que enDepartamento de Hormonas Proteicas, Instituto NacionaJ 
de la Nutrici6n Salvador Zubiran, vacas amamantadoras la secrecion de la 

EI estudio lue apoyado econ6micamente p~r I'll INIFAp· LH se encuentra disminuida, el contenido 
SAGAR, Los reaclivos yel material para la cuanlilicaci6n de 
la hormona luteinizante lue aportado por I'll Departamento de de LH en la pituitaria a partir del dfa 30 
Hormonas Proteicas del Hospital de la Nutricion Salvador posparto, es similar al detectado en vacas 
Zubiran, EI apoyo economico para un becario lue olorgado 
por I'll CONACYT. que se encuentran ciclando (17, 18). La 
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actividad del sistema opiodergico es cuando estos esteroides son aplicados en 
afectada por la concentraci6n de esteroides la dosis comunmente usada como inductora 
ovaricos circulantes (10, 19,20,21); 10 que de la ciclicidad, cuando la N es aplicada a 
indica que los POE estan involucrados, por distintos intervalos despues de. la 
10 menos en parte, en los efectos de administraci6n de las hormonas esteroides 
retroalimentacion negativa producida por los y cuando el esHmulo del amamantamiento 
esteroides ovaricos sobre la liberacion de se encuentra disminuido. Este trabajo fue 
la LH (20). realizado en vacas CebO, durante el anestro 
EI efecto de una aplicacion de N posparto y sujetas al control del 
(antagonista de los POE por ocupar sus amamantamiento, con el objetivo de 
receptores) sobre la liberacion de la LH ha determinar: a) el efecto de una aplicacion y 
sido estudiado en vacas amamantadoras de aplicaciones repetidas de N sobre la 
(22, 23), en vacas sin becerro (16), en liberacion de Ii;!. LH; b) el efecto de una y 
diferentes intervalos del periodo posparto y varias aplicaciones de N, precedidas de la 
aplicando distintas dosis (16, 23). Los administracion de P, E Y su combimicion, 
hallazgos mas relevantes indican que en las sobre la liberacion de la LH y c) el efecto de 
vacas que amamantan ad libitum, la 3 aplicaciones subsecuentes de N; 
aplicaci6n de N induce un incremento precedidas 0 no de P, E Y P mas E, sobre la 
trans ito rio en la concentraci6n serica de la duracion del intervalo del tratamiento a la 
LH (16, 24). Despues del destete, cuando formacion del primer cuerpo 10teo posparto. 
se produce un aumento en la liberacion de 
la LH, la aplicacion de N es inefectiva para MATERIALES Y METODOS 
aumentar la concentraci6n serica de la 
hormona (16). Sin embargo, se desconoce Se usaron 26 vacas CebO, de dos a cinco 
si una aplicacion de N aumenta la liberacion partos, que al momenta del parto 
de la LH cuando el estfmulo del presentaron una condicion corporal entre 7 
amamantamiento se encuentra disminuido; y 8 puntos (1 caquexia y 9 = obesidad; 
sf aplicaciones subsecuentes de N 26). Las vacas tuvieron un parto normal y 
incrementan la concentraci6n serica de la permanecieron clinicamente sanas durante 
LH, en forma similar y si este 0 estos el experimento. La epoca de partos estuvo 
incrementos en la concentracion serica de comprendida entre el uno de enero y el 10 
la LH, afectan el intervalo a la formacion de abril. Las vacas fueron manejadas en 
del primer cuerpo 10teo posparto. un regimen de amamantamiento controlado, 
Son pocos los trabajos en los que se ha el cual consistio en permitir el 
estudiado la interaccion de los POE con las amamantamiento del becerro durante una 
hormonas esteroides ovaricas. En las vacas hora por la manana y una hora por la tarde 
ovariectomizadas pretratadas con P mas E, (06:00 y 17:00 h); el resto del tiempo, las 
en concentraciones similares a las vacas y los becerros permanecieron en 
detectadas durante la gestaci6n, la potreros diferentes. 
aplicacion de N no aument6 la Los animales pastaron en zacate Estrella 
concentracion serica de la LH (25); en estas de Africa (Cynodon plectostachyus) y 
vacas, la aplicacion de N el dfa siete 014 tuvieron acceso a sales minerales y agua a 
despues de terminado el tratamiento con libertad; ademas se les proporciono 2 kg/ 
esteroides aument6 la concentracion serica animal/dfa de un suplemento comercial, 
de la LH (25). No existe informacion de la cuya etiqueta indico contener 70% de TND 
posible participacion de los POE en el efecto y 14% de protefna cruda. EI suplemento fue 
de la P y el E sobre la secrecion de la LH, administrado desde un mes antes del parto 
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hasta el fin del experimento (90, dfas 
despues del parto). Durante este periodo 
los animales fueron pesados cada 14 dras. 
La deteccion de estros se realizo dos veces 
al dfa, por perfodos de una hora (06:00 y 
17:00 h), desde el dia del parto hasta el final 
del estudio. 
Los tratamientos (Cuadro 1) fueron: SN 
(n=4), tres inyecciones de N aplicadas a 
intervalos de 12 h, iniciando el dfa 30 
posparto a las 22:00 h; SPN (n=4), cinco 
inyecciones de P aplicadas a intervalos de 
24 h, iniciando el dfa 26 posparto y N como 
en el tratamiento anterior; SEN (n=4), una 
inyeccion de E el dfa 30 posparto y N como 
en el anterior; PEN (n=4), cinco inyecciones 
de P a intervalos de 24 h, iniciando el dfa 
25 posparto, mas una aplicacion de E el dia 
30 posparto y N como en los tratamientos 
anteriores; PES (n=5), como en el 
tratamiento anterior, pero S sustituye aNy 
el grupo testigo, SS (n=5). La P (25 mgl 
inyeccion en volumen de 0.5 ml) y el E 
(cipionato de estradiol, 2 mg/inyeccion en 
volumen de 1 ml) fueron aplicados a las 
10:00 h, por via intr·amuscular. La N 
hidroclorhidrica (Dupond Lab.) fue aplicada 
en dosis de 400 mglinyecci6n por via 
intravenosa, en un volumen de 10 ml. Esta 
dosis, incrementa la concentracion serica 
de la LH durante 15 a 60 min despues de 
su aplicaci6n, a partir del dfa 28 posparto 

en vacas en anestro amamantando ad 
libitum (16, 24, 27). Como placebo, la S fue 
aplicada por la via y en el volumen 
correspondiente al dia de la administraci6n 
de P, E Y N. 
Con la finalidad de confirmar la condicion 
de anestro, se tomo una muestra diaria de 
sangre por puncion de la vena coccfgea del 
dra 14 al24 pospartb. De la misma manera, 
se colecto una muestra del dia 25 al 31 
despues del parto, para corroborar el 
incremento en la concentracion serica de 
P, en los animales tratados (grupos SPN, 
PEN Y PES) y para comprobar el 
mantenimiento de concentraciones de P 
menores a 1 ng/ml, en los grupos donde no 
fue administrada, (grupos SN, SEN y SS). 
Posteriormente, para detectar la formacion 
del primer cuerpo luteo posparto, se tomo 
una muestra sanguinea cada cuatro dras 
del dia 31 al90 despues del parto. 
EI criterio de anestro fue el mantenimiento 
de concentraciones de P, inferiores a 1 ngl 
ml de suero, La deteccion de tres muestras 
consecutivas con concentraciones de P 
serica superiores a 1 ng/ml, antes del inicio 
de los tratamientos, causa ron la eliminaci6n 
de la vaca para los anal isis. La 
concentracion basal de la P, fue considerada 
como la concentracion promedio de las 
muestras colectadas el dra 14 posparto con 
menos de 1 ng de P/ml de suero. 

CUADRO 1 
CALENDARIO DE APLICACION DE NALOXONA (N), PROGESTERONA (P), 


ESTRADIOL (E) Y SOLUCION SALINA (S) A VACAS CEBU EN ANESTRO POSPARTO. 


TIEMPO POSPARTO (dia) 

TRATAMIENTO 25m* 26m 27m 28 m 29m 30m 30p 31m 310 
---"""".. 

SN** S S S S S S N N N 
SPN S P P P P P N N N 
SE~~ S 8 8 8 8 E N N N 
PE~4 P P P P P E N N N 
PES P P P P P E S 8 S 

8 8 S S 8 S 8 S S 

. ias 10:00 '-'>. D:= a::::liacio: las 22.00 h 
4 ~ar& S~; SPN. SE~'J Y PE'~. r=5 oaca PES y 55 
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Para cuantificar la LH serica, las .vacas 
fueron canuladas en una de las venas 
yugulares y se tomaron muestras 
sangufneas cada 15 min durante 2 h arites 
y 2 h despues de cad a aplicaci6n de NoS. 
Durante los periodos intensivos de 
muestreo, las vacas permanecieron en una 
prensa de manejo. 
La P fue cuantificada en suero sangufneo, 
por la tecnica de radioinmunoanalisis (RIA), 
validada en ellaboratorio de Reproducci6n 
del CENIDFMA, INIFAP (28). La 
concentraci6n de P para los controles 
usados fue de 2.18 ± 0.38 ng/ml y los 
coeficientes de variaci6n (CV) intra e inter 
anal isis (n=29) fueron: 6.1 y 15.1 %, 
respectivamente, con una sensibilidad de 
0.17 ± 0.17 ng/ml. La LH fue cuantificada 
usando un RIA heter610go, de doble 
anticuerpo, especffico para LH bovina, con 
algunas modificaciones de la tecnica 
descrita por Niswender et al. (29). EI primer 
anticuerpo fue suero de conejo anti LH ovina 
(CSU 204, producido por G.D. Niswender), 
a una diluci6n de trabajo de 1 :30,000. La 
hormona utilizada como referencia en la 
curva patr6n fue USDA-bLH-B5 (AFP
5,500) Y para la marcaci6n con I 125 se 
utiliz6 la USDA-bLH-I-1 (AFP-6,000). 
La I 125 LH se diluy6 con soluci6n 
amortiguadora fosfatada (SAF), mas 0.1% 
de albumina de huevo (SAF-A) y se 
pipetearon 100 ml por tubo (20,000 cuentas 
por minuto). Como segundo anticuerpo se 
utiliz6 suero de ovino antigama-globulina de 
conejo, a una diluci6n inicial de 1 :20 con 
SAF-A; despues de agregar el segundo 
anticuerpo, se incub6 por 48 h a 4 C; la 
reacci6n fue detenida con 1 ml de SAF-A 
agregado a cada tubo para posterior 
centrifugaci6n a 2,796 xg durante 30 min; 
se decant6 el sobrenadante y se cont6 el 
precipitado con un detector de centelleo 
para rayos gamma. Los CV intra anal isis 
para los controles con concentraci6n baja 
(1.03 ± 0.10 ng/ml), media (12.92 ± 0.95 
ng/ml) yalta (29.71 ± 3.22 ng/ml) en los 

ensayos de LH fueron: 5.5, 4.2 Y 6.3 %, 
respectivamente. Los CV inter anal isis (n=4) 
para los controles de concentraci6n baja, 
media yalta en los ensayos de LH fueron: 
13.5, 10.4 Y 15.3 %, respectivamente. La 
sensibilidad por ensayo fue de 0.195 ng/ml. 
Las variables de respuesta fueron: 
Concentraci6n basal de LH: fue la 
concentraci6n serica de LH mas baja, 
detectada en cada vaca, dentro de cada 
perfodo de muestreo. Cuando la 
concentraci6n mas baja fue inferior a la 
sensibilidad del ensayo, esta ultima fue 
considerada como la concentraci6n basal. 
Concentraci6n media de LH: fue el promedio 
de LH cuantificada en todas las muestras 
sangufneas de cada perfodo de muestreo. 
Frecuencia de Pulsos de LH: numero de 
pulsos cada 2 h. Un pulso fue definido como 
un incremento en la concentraci6n serica 
de LH, superior en por 10 menos tres 
desviaciones estandar a la concentraci6n 
basal, seguido por una concentraci6n 
ascendente y por 10 menos dos 
concentraciones descendentes. 
Amplitud de pulso de LH: diferencia entre 
la concentraci6n maxima de la LH en un 
pulso y la concentraci6n basal (30). 
Intervalo (dfas) del fin del tratamiento al 
inicio del primer cuerpo luteo posparto: el 
cuerpo luteo fue definido como el 
incremento en la concentraci6n de P, 
superior a la concentraci6n basal, mas tres 
desviaciones estandar en por 10 menos 
cuatro muestras sangufneas consecutivas, 
que fueron colectadas cada cuatro dfas (10 
dfas de duraci6n). En las vacas que no 
presentaron cuerpo luteo, se asumi6 que 
este ocurri6 un dfa despues del fin del 
estudio (dfa 91 posparto). 
Para responder a los objetivos espedficos 
a y b, correspondientes a las variables de 
respuesta relacionadas con la LH, se us6 
un disefio de parcelas divididas para cada 
aplicaci6n de NoS. Las parcelas fueron 
los tratamientos, mientras que las 
subparcelas fueron los periodos de 
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muestreo previo (2 h) 0 posterior (2 h) a la independientemente de los tratamientos, no 
aplicaci6n de NoS. Los datos fueron se encontr6 diferencia sobre el reinicio de 
analizados con una serie de analisis de la actividad ovarica. Durante el periodo 
varianza, usando el procedimiento de previo al inicio de los tratamientos, la 
Modelos Lineales Generales (GLM) del concentraci6n media de P fue de 0.48 ± 
paquete SAS (31). Las diferencias entre las 0.028 ng/ml y la concentracian basal fue de 
medias de los tratamientos se compararon 0.41 ± 0.05 ng/ml. En las vacas tratadas 
por contrastes no ortogonales. Para el con P, la concentracion serica se eleva a ala l' (PERIODO 1) Yla 2" (PERIO 

objetivo a, se compararon los tratamientos 1.92 0.19 ng/ml en los dras de su 
?N y SS. Para el objetivo b, se contrastaron 
los tratamientos SPN, SEN, PEN Y SS. Con 

aplicacian y disminuya a 0.70 ± 0.07 ng/ml 
dos dras despues de la ultima inyeccion. 

I). 
espec\\vamente. 

el fin de responder al objetivo c, se uso un Debido al escaso numero de pulsos de LH, Cion salina. 
diseno completamente al azar, en el cual observados en la mayor parte de las vacas, 
se comparo el efecto de los seis independientemente de los tratamientos, no 
tratamientos sobre el intervalo del fin de los fueron analizadas las variables frecue;!cia con ratas, se observe 
tratamientos a la formaci6n del primer 
cuerpo luteo posparto. 

y amplitud de pulsos. En el Cuadro 2 se 
presenta el numero de pulsos detectados 

reducci6n en la libera< 
respuesta a una segunde 

Colateralmente, como una alternativa para en los periodos de muestreo previos y cuando el intervalo en las 
explicar el efecto de los tratamientos con posteriores a cad a aplicacian de NoS. de 2 a 4 h (35); una res~u 
hormonas esteroldes ovaricas combinadas AI analizar el efecto de la N sobre la aplicaciones, se detectodc 
con N, sobre la formacion del primer cuerpo liberaci6n de la LH, cuando no fue precedida en las aplicaciones fue 
luteo posparto, mediante los cambios en la por la administraci6n de hormonas Sin embargo, en un est 
concentracion basal y media de la LH esteroides ovaricas, ninguna de las vacas en anestro pos 
serica, los datos de los tratamientos SI\], aplicaciones de N afect6 la concentraci6n amamantamiento ad 
SPN, SEN y PEN fueron analizados en un basal de la LH (Cuadro 3). Sin embargo, liberaci6n de la L.~ en 
diseno de parcelas divididas pero con un durante el periodo previo a la primera segunda aplicaclon d 
arreglo factorial, donde los facto res de aplicaci6n de NoS, la concentraci6n media intervalo de 2 h, fl 
estudio fueron P y E Y los niveles de cada (p < 0.02) de LH, fue mayor en el grupo SS 1 aplicaciones. ~n nuestrc 
factor fueron los tratamientos con la que en SN y solamente la primera aplicacian en las aplicaclones de ! 
presencia y ausencia del factor de N indujo un incremento en la ~ que es poco probable ( 
correspondiente; mientras que las concentracian media de la LH (Cuadro 3; un mecanismo de t~ 
subparcelas fueron los periodos de 
muestreo previo (2 h), 0 posterior (2 h), ala 
aplicacion de NoS. 

p < 0.02). Por otra parte, cuando la 
aplicaci6n de N fue precedida por la 
administraci6n de P, E 0 su combinacion, 
ninguna de las aplicaciones de N afecto la 

la 
:10 
je 

relacionado con \a 
aplicaciones repetlC 
liberaci6n de la LH. 
La falta de efecto de la 

concentraci6n basal ni la concentracian an de \a LH, cuando 1L 
RESULTADOS media de la LH (Cuadro 4). 

Con relacion al efecto de los tratamlentos 
~~ 
~ \a 

administracion de h 
ovaricas. Sug 1ere 

Durante el periodo experimental, se observo sobre el intervale del tratamiento a la 3.do mecanismo OPIOIC 

una disminuci6n en el peso corporal de las formaci6n del primer cuerpo luteo posparto, 
vacas (media ± error estandar: 290 ± 0.071 se encontro un menor intervalo (p < 0.05) 61 
9 al dial, el cual fue similar entre los en los tratamientos SPN y PEN (Cuadro 5). 
tratamientos. La magnitud de las perdldas AI ana1izar las variables de respuesta 
de peso no afecta el reinicio de la ciclicidad, relacionadas con la LH en el diseno de 
ya que al comparar mediante un anal isis parcelas divididas con arreglo factorial, se 
de varianza a los animales con mayor observo una interacci6n (p < 0.08) en los 
(n=13) y con menor (n=13) perdida de peso. efectos de los factores de estudio (P y E) 
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CUADR02 
FRECUENCIA DE PULSOS DE LA LH (numero de pulsos en 2 h) EN LOS 


PERIODOS PREVIOS Y POSTERIORES A CADA APLICACION DE 

NALOXONA EN LA VACA CEBU EN ANESTRO POSPARTO' 


ANTES DE NALOXONA'" DESPUES DE NALOXONA 

TRATAMIENTO" P 2a 3a 1" 28 38 

SN 0,00 0,00 0,25 0,25 0,25 0,25 
SPN 0,25 0,25 0,75 0,25 0,50 0.00 
SEN 0.00 0.25 0,25 0,00 0,75 0,75 
PEN 0,00 0,00 0.00 0,25 0,00 0.25 
PES 0,50 0,00 0,75 0,25 0,25 0,25 
SS 0,50 0,25 0,50 0.50 0,50 0,00 

, Debido el escaso numero de pulsos no se hizo analisis eslaoistco. 

" n=4 para SN, SPN, SEN YPEN: n=5 para PES y SS 

... N=na!oxona: P=progestorona; E=cipioralo de estradiol: S=Soluc!on salina fisiologica. 

EI error estandar globa; fue de 0.02. 


CUADR03 
EFECTO DE UNA 0 VARIAS (1 a, 2a Y 3a)' APLICACIONES DE NALOXONA 


SOBRE LA CONCENTRACION BASAL Y MEDIA DE LH SERICA (ng/ml) 

EN LA VACA CEBU EN ANESTRO POSPARTO. 


EFECTO 
DE P 

CONCE~ 

TRATAMI 

SPN 
SE~ 


PE~ 


SS 

SP~ 

SE~ 

PE~ 

SS 

, Aplicacion a II 
.. PRE YPOS 

que slguierc 
••• No se detec 
N=naloxona; P 

1a 2a 3a 
TRATAMIENTO PRE" POS PRE POS PRE POS 

--_.._--_...-- -------...~--..--

EFEC 
RETORf 

.__...._- CONCENTRACION BASAL 

SN .38C ± .02 .45a ± .02 40a ± .02 .4oa ± .02 428 ± .03 .46a ± .03 
SS .43a .02 .456 ± .02 .428 ± .02 .42a ± .02 ,578 ± .02 ,5Sa ± .03 

--_...._--_.... _-

.5gb .728 ± ,03 

CO'JCENTRACION MEDIA 

SN .4g8 ± .02 ,03 .65a ± .03 

SS .65c ± .02 ,71 a ± .03 


, Aplicaci6n a Intervalos de 12 h. Un anal isis escadlstlco por apllcac:on 

• O,as del ii:
.. PRE Y POS S8 rellere a la concentrac,er detectada dwabte las 2h, que precedieron y las 2h 

que slgcleron a cada aplicaclor, de N c S 
parco,

b. c. Llterales diferentes i1cicar d:ie'enC'i1 >Olgrd,cal",j < 0 02) Las comparaclQnes se 
ab Literales"ICleren oer:tro de 
N=naloxo1aN=na'oxona S=So'uclon sal"a Sh ~·ara 55 Mea,a 1: Error es:anJar 
± Ercor estc 
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CUADRO 4 

EFECTO DE UNA 0 VARIAS APLICACIONES DE NALOXONA PRECEDIDAS 


DE PROGESTERONA, ESTRADIOL Y SU COMBINACION SOBRE LA 

CONCENTRACION BASAL Y MEDIA DE LA LH SERICA (ng/ml) EN LA VACA 


CEBU EN ANESTRO POSPARTO .• 


1a 2a 3a 
TRATAMIENTO PRE" POS PRE POS PRE POS 

CONCENTRACION BASAL 

SPW" .27 ± .04 .29 ± .04 .31 ± .03 .26 ± .03 .33 ± .06 .37 ± .06 
SEN .29 ± .04 .28 ± .04 .29 ± .03 .33 ± .03 .68 ± .07 .68 ± .07 
PEN .70 ± .04 .69 ± .04 .90 ± .03 .86 ± .03 1.02 ± .06 .98 ± .06 
SS .43 ± .04 .45 ± .02 .42 ± .02 .44 ± .02 .57 ± .06 .58 ± .06 

CONCENTRACION MEDIA 

SPN .39 ± .08 .39 ± .08 .41±.04 .40 ± .04 .53 ± .12 .50 ± .12 
SEN .52 ± .08 .41±.08 .49 ± .04 .49 ± .04 1.17 ± .14 .58 ± .14 
PEN .96 ± .08 1.10 ± .08 1.16 ± .04 1.10 ± .04 1.22 ± .12 1.29 ± .12 
SS .65 ± .07 .59 ± .07 .58 ± .03 .61 ± .03 .72 ± .11 .71 ± .11 

• Aplicaci6n a inlervalos de 12 h. Un analisis esladislico por aplicaci6n . 

•• PRE Y POS se refiere a la concenlraci6n deleclada durable las 2h. que precedieron y las 2h 


que siguieron a cada aplicaci6n de NoS. 
... No se deleclaron diferencias (p < 0.10). Las comparaciones se hicieron denlro de aplicaci6n. 
N=naloxona; P=progeslerona; E=Cipionalo de estradiol y S=30luci6n salina. Media ± Error eslandar. 

CUADRO 5 

EFECTO DE LA NALOXONA, LA PROGESTERONA Y EL ESTRADIOL SOBME EL 


RETORNO DE LA ACTIVIDAD LUTEA. EN LA VACA CEBU EN ANESTRO POSPARTO. 


TRATAMIENTO" NUM. DIAS AL PRIMER' 
CUERPO LUTEO 

SN 4 36.5 ± 8.64a 

SPN 4 19.5 ± 8.64b 

SEN 4 03.5 ± 8.64 a 

PEN 4 15.3 ± 8.64b 
PES 4 32.5 ± 8.64 a 

SS 5 44.2 ± 7.73a 

• Dias del f:n del tratamlento (dia 31 posparto) a la detecci6n del primer cuerpa luleo despues del 
parto. 

ab L,tera!es diferentes Indican diferencla s'gnif,cativa (p < 0.05). 
N=naloxona; P=progesteror,a: E=C,plonalo de estradiol y S=soluci6n salina fislol6glca. Media 

Error estandar 
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'PERIODO 1 

" SPN Q 

i 

sobre la concentraci6n basal, (Gnlfica 1) Y 
la concentraci6n media (GrMica 2) de la LH, 
durante los periodos de muestreo 
relacionados con la primera y segunda 
aplicaci6n de N. As! mismo, no se observ6 
ningun efecto en el periodo de muestreo 
relacionado con la tercera aplicaci6n de N 
(los periodos incluyeron el promedio de la 
concentraci6n de LH, obtenida en los 
muestreos previo y posterior a la primera, 
segunda 0 tercera aplicacion de N). La 
interacci6n indic6 que la aplicaci6n de la P 
mas el E, indujo un aumento en la 
concentraci6n basal y media de la LH; en 
tanto que la aplicaci6n de la P 0 el 
indujeron una disminuci6n en la con
centraci6n basal y media de la LH durante 
los mismos periodos. 

DlSCUSION 

En estudios realizados con vacas sujetas a 
amamantamiento ad libitum. una aplicaci6n 
de N indujo un incremento rapido y 

GRAFICA 1 
INTERACCION DE LA PROGESTERONA Y EL ESTRADIOL SOBRE LA CONCENTRACION 


BASAL DE LH EN VACAS CEBU EN ANESTRO POSPARTO. 


transitorio en la concentraci6n serica de la 
LH (10, 16,22,23,24). En dichos estudios, 
la concentraci6n media de la LH antes de 
la aplicaci6n de la N fue de 0.22 a 1.8 ng/ 
ml; la aplicaci6n de N indujo un incremento 
de 0.7 a 3.3 ng/ml (de 180 a 300%), con 
una duraci6n de 30 a 60 min. En nuestro 
estudio, al usar vacas en anestro posparto 
sujetas al control del amamantamiento, la 
concentraci6n media de la LH, previa a la 
aplicaci6n de N fue de 0.49 ng/ml; la 
aplicaci6n de N indujo un incremento de 
0.10 ng/ml (20%) durante los 120 min 
posteriores a su aplicaci6n. La respuesta 
de menor magnitud observada en nuestro 
estudio, puede ser interpretada como una 
consecuencia de la reduccion del esHmulo 
del amamantamiento, que disminuyo el tonG 
inhibidor opioide sobre la liberaci6n de la 
LH. En apoyo a esta interpretacion, en otros 
estudios se observo que, al separar el 
becerro de la vaca, se produjo un 
incremento en la concentraci6n serica de 
LH y la aplicaci6n de N fue inefectiva para 
aumentar su concentracion (16, 32, 33). 

muestreo previ( 
aplicacion de 
analizados con 
varianza. usar 
Modelos Linea 
paquete SAS (3 
medias de los tr 
por contrastes 
objetivo a, se cc 
~N y SS. Para e 
los tratamientos 
el fin de respon 
diseno complet 
S8 comparo 
tratamientos sol 
tratamientos a 
cuerpo luteo po 
Colateralmente 
explicar el efec 
hormonas ester, 
con N, sobre la fl 
luteD posparto, 1 

concentracion 
serica, los dato 
SPN, SEN Y PE 
diseno de parc~ 
arreglo factori;: 
estudio fueron f 
factor fueron 
presencia y 

ng/ml ngJrnl 

10,8 
0,8 

I 0,6 
0,6 

0.4 
0,4 

0,2 

• Media obtenida en los mues/reos previa y posterior a la l' (PERIODO 1) Yla 2' (pERIODO 2) 
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a,b,c Literales diferentes Indican diferencia (p < 0.08). 
Error standard 0.03 y 0,02 para los periodos 1 y 2, respec~vamerte, 
Un analisis estadistico para cada periodo, 

N~naloxona: P=progesterona; E=8slradioi y S=sol~ci6n salina, 
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GRAFICA 2 
INTERACCION DE LA PROGESTERONA Y EL ESTRADIOL SOBRE LA CONCENTRACION 


MEDIA DE LH EN VACAS CEBU EN ANESTRO POSPARTO. 


nglml ng/mi 

0,8 
0,8 

0.6 
0,6 

JA 
0,4 

0.2 
0,2 

o ~-------------------------------------~-------------~ 
• Media oblenida en los muestreos previo y posterior a la (PERIODO 1) Y la 2' (PERIODO 2) 

aplicaci6n de naloxona. 
a,b,c Literales diferentes indican diferencia (p < 0.08). 
Error standard 0,06 y 0.03 para los periodos 1 y 2. respectivamer,te. 
Un am\lisis estadistico para cada periodo. 

N=naloxona; P=progesterona; E=estradiol y S=solucion salina. 


De manera similar, en las vacas donde se 
restringio el amamantamiento ados (34) y 
cuatro periodos (33) al dla, la aplicacion de 
N no indujo un aumento en la concentracion 
media de la LH serica y solo en el estudio 
donde el amamantamiento fue restringfdo 
ados periodos al dla, la aplicacion de N 
indujo un aumento en la amplitud del pulso 
de LH (34). Es posible que la disminucion 
del tone inhibidor opioide sea mediado por 
una reduccion en la concentracion de 
receptores para peptidos opioides; ya que 
durante el transito del estado de anestro al 
estado cfclico, se detecto una disminucion 
en la concentracion de sitios de union para 
la N marcada con tritio, en diferentes 
regiones del cerebro (15). 
Con relacion a la falta de efecto en la 
segunda y tercera aplicacion de N, cuando 
no lue antecedida de la administracion de 
hormonas esteroides, algunos autores han 
sugerido la posibilidad del desarrollo de un 
mecanisme de tolerancia a los electos de 
aplicaciones subsecuentes de N sobre la 
liberacion Ce la LH. En un estudio realizado 

61 

con ratas, se observo una marcada 
reduccion en la liberaci6n de LH, en 
respuesta a una segunda aplicaci6n de N 
cuando el intervalo en las aplicaciones lue 
de 2 a 4 h (35); una respuesta similar entre 
aplicaciones, se detecto cuando el intervalo 
en las aplicaciones lue de 6 h 0 mayor (35). 
Sin embargo, en un estudio realizado en 
vacas en anestro posparto, sujetas a 
amamantamiento ad libitum (22), la 
liberacion de la LH en respuesta a una 
segunda aplicacion de N, realizada a 
intervalo de 2 h, lue similar entre 
aplicaciones. En nuestro estudio, el intervalo 
en las aplicaciones de N fue de 12 h, por 10 
que es poco probable que el desarrollo de 
un mecanismo de tolerancia a Neste 
relacionado con la falta de electo de 
aplicaciones repetidas de N sobre la 
liberaci6n de la LH. 
La falta de efecto de la N sobre la Iiberaci6n 
de la LH, cuando fue antecedida por la 
administraci6n de hormonas esteroides 
ovaricas. sugiere la ausencia de Il 

mecanismo opioide inducidc por ii'?; 



I 

administraci6n de dichas hormonas. Si 
consideramos que el estfmulo del 
amamantamiento, es un modulador de la 
acci6n supresora de los esteroides ovaricos 
sobre la Iiberaci6n de LH (6, 7, 36, 37); 
donde los POE han sido involucrados, por 
10 menos en parte, como mediadores de 
este efecto (10, 20, 21, 22), es posible que 
la restricci6n del amamantamiento, presente 
en nuestro modelo animal, indujera una 
disminuci6n del tone inhibidoropioide. Esto 
concuerda con 10 discutido en relaci6n a la 
menor respuesta en la liberaci6n de la LH 
inducida por la dplicaci6n de N, cuando no 
fue precedida de la administraci6n de 
hormonas esteroides ovaricas. Por otra 
parte, es posible que la P ejerza un efecto 
sobre el tone inhibidor opioide al disminuir 
el numero de receptores para POE. En un 
estudio, se detect6 una menor 
concentraci6n de sitios de uni6n a N 
marcada con tribo en el cerebro de vacas 
amamantadoras, que presentaron una 
mayor concentraci6n plasmatica de P 
(vacas ciclando), comparada con la 
detectada en el cerebro de vacas que 
presentaron una menor concentraci6n 
plasmatica de P (va cas en anestro) (15). 
Aunque en el estudio citado, no se puede 
discernir si la disminuci6n en el numero de 
sitios de uni6n a N es la causa 0 la 
consecuencia del incremento en la 
concentracion de la P. En otra investigaci6n, 
Ilevada a cabo en ratas ovariectomizadas 
pretratadas con E, la aplicaci6n de P, antes 
de la elevaci6n preovulatoria de la LH, indujo 
en el hipotalamo una disminucion del 
numero de sitios de union a N marcada con 
tritio (38). Si un mecanismo semejante esta 
presente en la vaca en anestro posparto y 
en particular en el modelo animal usado en 
nuestro estudio, puede contribuir a expiicar 
la falta de efecto de la N sobre la liberaci6n 
de la LH en los ani males pretratados con P. 
ror otra parte, no se descarta la posibilidad 
que en el tratamiento EN, la aplicaci,~n de 
E indujera un aumento en el tone inhll)ld', 

opioide de tal magnitud, que la dosis usada 
de N fuera insuficiente para antagonizar los 
efectos supresores de los POE. Esto es 
posible dado que en otro estudio, la 
aplicaci6n de N, indujo una mayor liberaci6n 
de la LH, en vacas amamantadoras que 
fueron ovariectomizadas de 11 a 25 dfas 
antes de la aplicaci6n de N, comparada con 
la inducida en vacas con los ovarios intactos 
(10); 10 que sugiere que la presencia de 
esteroides ovaricos aumento el tone 
inhibidor opioide sobre la liberaci6n de la 
LH. 
Los resultados sobre el retorno de la 
actividad lutea, indican que fue necesaria 
la combinaci6n de P y N (tratamientos SPN 
y PEN), para lograr disminuir el intervalo del 
tratamiento ala formaci6n del primer cuerpo 
luteo posparto. La participacion de la N en 
la disminuci6n de dicho intervalo, tambien 
es sugerida por el hecho de que, la 
aplicaci6n de P mas E sin N, no disminuy6 
el intervalo del tratamiento a la formaci6n 
del primercuerpo luteo. En apoyo a nuestra 
afirmaci6n, en un estudio realizado en vacas 
sujetas a restricci6n del amamantamiento, 
la aplicaci6n de una y tres inyecciones de 
N disminuy6 el intervalo del parto a la 
manifestaci6n del primer estro (34). Por 10 
anterior, consideramos poco probable que 
sola mente la Peste involucrada en la 
disminuci6n de dicho intervalo; no obstante, 
en este estudio no puede descartarse esta 
posibilidad. Por otra parte, el efecto 
permisivo, aunque no consistente, que la P 
ejerce sobre el retorno de la actividad 
ovarica en vacas en anestro posparto, ha 
side ampliamente documentado y en varios 
trabajos se ha relacionado el incremento en 
la concentraei6n plasmatiea de la Peon el 
transite del estado de anestro ai estado 
dclieo. en las vacas con becerro (39, 40, 
41}. e,mO fue ldeneionado, durante los 
periodc ~ de muestreo en nuestro estudio, 
no se ',bservaron evidencias de la 
partlcipaci:'l de un llecanismo inhibidor 
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vacas que recibieron hormonas esteroides 
ovaricas; por 10 que desconocemos el 
mecanisme por el cual, la aplicaci6n de N 
en las vacas que recibieron P y P mas E, 
contribuy6 a la disminuci6n del intervalo a 
la formaci6n del primer cuerpo luteo 
posparto. Sin embargo, si consideramos 
que en el tratamiento SN, la Iiberaci6n de la 
LH, fue menor a la observada en otras 
investigaciones y aceptamos la posibilidad 
de una disminuci6n en el numero de sitios 
de uni6n a POE, inducida por la 
administraci6n de P; es factible que la 
respuesta a N en los animales pretratados 
con P, fuera de tal magnitud que el anal isis 
de la LH no detectara dicho incremento y 
que aun asf, fuera suficiente para contribuir 
en la disminuci6n del intervalo a la formaci6n 
del primer cuerpo luteo despues del parto. 
Con relaci6n a la interacci6n de la P y el E 
sobre la concentraci6n serica de la LH. Es 
posible que la administraci6n de P produjera 
un cambio en la sensibilidad del eje HH, 10 
que produjo un efecto estimulante del E 
sobre la liberaci6n de IC'. LH. En ovejas 
ovariectomizadas se observo un efecto 
permisivo de la P sobre la Iiberaci6n de LH 
inducida por E (42).Ademas, la disminuci6n 
de la concentraci6n serica de la LH 
producida por permite sugerir que en 
ausencia del efecto permisivo de P, persiste 
el efecto de retroalimentaci6n neg at iva del 
E sobre la liberacion de LH. Consideramos 
que la disminucion en la concentraci6n 
serica de LH producida por la administracion 
de P, no refleja el efecto final de la misma 
sobre la liberacion de la LH. Es sabido que 
durante la aplicacion de P, se observa una 
disminucion en la concentracion serica de 
LH, la cual aumenta una vez que disminuye 
la concentracion serica de P (43). En 
nuestro esturno, los muestreos para la 
cuantificacion de la LH se realizaron antes 
que disminuyera la concentracion serica de 
P, en los tratamientos donde fue 
administrada. 
Por 10 anterior, se concluye que lola 

primera aplicacion de N produjo un pequeno 
aumento en la concentracion serica de la 
LH. Lo que indica que en la vaca en anestro 
posparto sujeta al control del 
amamantamiento, existe una disminuci6n 
del tono inhibidor opioide sobre la Iiberaci6n 
de LH. 
La aplicacion de N en las vacas pretratadas 
con hormonas esteroides ovaricas, no 
indujo un aumento en la concentracion 
serica de LH; por 10 que en el modelo animal 
usado, no se encontraron evidencias de una 
accion inhibitoria de los peptidos opioides 
sobre la liberaci6n de la LH, inducida por la 
aplicaCion de esteroides ovaricos. 
La aplicacion de P mas Node E mas N, 
disminuy6 la concentraci6n serica de LH, 
pero al combinarlos, se observ6 un aumento 
en su concentraci6n basal y media, por 10 
que la aplicacion de P seguida de E, 
estimula la liberaci6n t6nica de la LH en 
vacas en anestro posparto, sujetas al control 
del amamantamiento. 
Finalmente, se concluye que la combinaci6n 
de P y N disminuye el intervalo a la 
formaci6n del primer cuerpo luteo posparto, 
por mecanismos no aclarados en este 
estudio ni previstos en la literatura 
disponible; no obstante, no puede 
descartarse la posibilidad de que la P sea 
la responsable de tal efecto. 
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