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PAPEL FISIOLOGICO DE LOS PEPTIDOD Of'lOIOF:S El\IDOGE.NOS CN l:L 
CONTROL DEL CICLO ESTRAL EN LA CERDA: ESTUDtO 
RECAP lTULATI VD. 

INTRDDUCC ION 

El éxito de lils gr.:in.ias productora~ ele cerdo~ dL•pende 

consider·;¡blemcmte del r~ndimientu pr·uch.H:.:livq Uc~l pie úc• 

c:ria~ El monta e.Ju las gananc. tus pórdidas en la 

µorc:.jc.:u1 tura, eon cu..ilquiur >:.:>it.lc•m~1 de c•)t;plotilciór· 

influenciado en grun purte por la frccut~nc.iu. Lle p.:ir-los ul 

año y el nUmcro de le:c:hones dc<.:>tC?tados; por- lo que el 

funcionilmiento normal del apur-ato reproductor de l el c:erU.n. y 

el valar de su vida comercial se rcflc>ja en la produc:tivid.:icl 

debida a ~u fcrtilidarf. C46, 126) 

Si si? considera quQ puvde! perderse hu..:1ttt 10% de la 

producción potcncia.1 a t.:o3usa de una r-educción el númer-o 

una mu')· buena r·..iz 611 para bu!:.c: ar 

~olucionar lclS causcls que la pueden provoc.Jr, las cualc~ son 

de divcr-!iaS lipes: nutricionalcs, ZtJctór.11ico-:., cst.:i.cionü1e!:i 1 

gen~ticos e infeccioso~:. y algo determinante es el progr-ama 

de servicios o manejo reproductiv[J~ (55) 

Muy CGpeciulmente, el programa dE' SC?rvicio~ -yu sea 

monta ndtu.--a1 inscrninac.ión arttfiLial- debr 

método ef~c.-.z de dP.tt:!CCión do} celo µ..ir.:.i 

íleler-mi n~1r ~l momento m~\~-. ilpr op i ~~do de d.Jr l P. a. la cerd.i c:?l 

proceso del Liclo cstral, las v11r1.:icione•. harmnn.llc.•s dE>ntrc1 



de !'?~le!, lo~=.. cambio"- illlütomafisjoJógicos y ~cibrC' lndo el 

a-:;pectu conductual de J ...i hembru~ 

Todo c~.ti-=- cnnoi:imit!nto uplic:ado a la prár:.lic:a, C?!::i de.• 

gran utilidad pura a9egur . .ir la fcrtiliz.:tción y mr,•jor,1r ld 

ferti.lidad; inclusive puedP. contrt1lar~e el momento de l.a 

ovul.:ic:íón y, adicio1lalmcnt~, correyir ~i tuac i enes que 

t.1fr?t:tC'n lJ presentuci ón ~~pont.inru dPl c·iclo c•!3tr ... d, coma 

podr i..i sc.•r el ar11..-ntrc:i en ccrd.JS prepúbcre~ el r.u • .il 

manifiesta como la L\usencia del ciclo antes de los 0·-.9 me5c!::. 

de! edud-, en l .:i~. que se ha dctcctudo .:.11 ta'.:i concentra.ciancs 

de ll-endor ( i n.i!> que inhiben la seer eci ón de 

gonadotropínil'.:i. ( 10, 42> 

Sin eml.Jilrqo, ~l p<J.rámetro más ~'lh.•ct.idu y de mayur 

incidencia es el inlel""valo dc!itete-estra, t.Jlt.erado por 1a 

persistencia del· anestro lact.lciunal que se carac:teri za por 

un.'.1 el evada concentru.c i ón de prol ;1c ti nu y muy br.d <1 de 

hormona luteinizante, lo C:Ud} se debe a la influencia del 

$istcma opiodérgic:o c:mdóueno -:.obre ¡., 5ec.rec.idn de 

gon.:1dotropin.:is en la cerdil y en otras e~pecit?s animalc!;. 

la rata, la borrega, 1 a e, inclu5o la mujer. 

<10,21,83,91> 
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PEPTIDOS OPIOIDES ENDOGENOS <POEl 

Los péptidas epi aidC?'!'.> endógeno•~ un qrupo do 

pépti dos que se local izan en di fcrentes ti pos de tejidos del 

organismo animal, predominando Bl encéf ~lo y, en menor 

cantidad, otro~ órganos como el páncreas, sistema 

nervioso autónomo CSNA>, médul u oblongadil y pl E~><O!; 

nerviosos, médula adrcnal, tuba gastroi11lestindl, y las 

gónad.is. C17,22,29,34,45,51) 

Su nombre debe que estos compuestos ejercen 

actividades semejantes a los opi.iceos o der·ivados del opio, 

como la morfina en alguna~; acciones. Sin embargo, can la 

identificación de diferentes compuestos endógenos, 1 a 

nomenclatura de éstos no ha sido muy clar·a, en i..:onsecuenc:ia 

se utilizan diferentes términos para de!;.ignar·las, entre 

ellos se encuentran endorfinas, encef.:11 inas, cndomorfín11s, 

endapl!ptidos, pf!opti dO!:i opioide5 end6gcr105, opioides 

encefálicos, neurapéptidos .. El de cnceful i nas, 

significada "en el cer cbro", debe apl ica\se 

cuya 

los 

productos identi íicados por Huges.. Met-enceíal tna y Lcu­

encefalina. El termino endorfinas viene> du enda-=en el 

interior, y morfina por su ai..:tívídad semejante a }J. de la 

morfina, ~e uliliza !:.OUre lodo para c..le~ignar· u los póptido!", 

de cadena lilr-ga .. (15,28,33) 



Los péplidos opioidcs se- hun c::)aslficLldo en 3 grupr.:is en 

base al precur~or del que provil!nE?n: 

* Endorfina!:. ó (l-endorfina~; d_crivado~ de la (l-LPl-I o 

ll-lipotropin..-i que proviene de la proopiumelanm::ortin.:i 

POMC. 

*' Encef ul i nus; derivudo de la proenccíalin.i antes 

denominada proencefnlina A. 

* Dinur·fjnas; proviene d~ la prodinorfina antcrior·mente 

conocida como procnc::efalina B. (ver figura 1) 

Recientemente le ha denomin.:ido Sistem.a Opioide 

Endógeno a todo e~te grupo de c::~lulas capaces de sintetizar 

los precursorc5 o que paseen los· mecanismos enzimátir:os, 

esencialmente para hidrolizar los sitios de unión plJplidic.•1 

y .:isi transformarlos en p~ptidos activos, los cuales 

encuentran diseminados toda el organio:;mo anjmal. 

<22,25,37,60,72> 

A. Participación de la hipófisis. 

La glándula hipófisis, .interiormente llamada 

pituitiilriil, de las especie~ i.mimales, excL•plo el hombr~, 

parece poseer JóUulo intermedio aparte del lóbulo 

anter-ior udenuhipófi~i~ y el lóbulo p0!::>1;crior 

neurohipófisis; el cuul s~ encarga de producir derivados de 

la FIOMC junto con al~1una~ el-lulas del lóbulo anterior 

llam~da~ corticotrapas. 
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Las c:i:lulas de la üdenohi póf i ~.i ~ producen 

principLllmente ACTH thormona udrenocorticutrópic...tl y (J-L?H 

<beta-lipotrapinal, una parte de e~ta üllima es tr·an~furmada 

en gama-lipotroµina y en beta-endor r ina, MSll y fruyment.o~ de 

otras endorfinas. 

Respecto a !::>U función en la producción de hur-monas 

reproductivas, la adenohipófisis tiene il su carcJo producir 

principalmente gonadctrapinaG u hormanLls gc.inadotropa.5 7 l .l5 

cuale5 son . la hormona folículo estimulante <FSH> y hormona 

luteinizante <LH>, además prol .:u:t i flil <PRLl y 

rel.ilxina. <30, 331 

B. Cla5i-ficación de los p~ptidos op1oidcs endógenos. 

La (l-endorf ina es derivado de la hormona 

hipofisiaria (1-LPH que ~e formd dL• la porción C tt2rminul de 

la POMC, ya qul? l •"l sccue11ci a compl c>t.u. dc óst.:LI ul !".ii tio de 

enlace de la c1Hula AON o ARN codificu el mensuje par-a 

sintt?t.izar la protc-ina e!.>pccific.i, d.1do que Ja 

proupiomelanocortina contie11c una sec.:ui:?nciu Met-i:?nccíal in;i 

en la eKtremidad N-t.:erminul que conserva la B-cndorfina y la 

cual esta <lu-:;cnte cr1 l .-1~-. encef .:il inas. La B-r?ndur f i n~"l C'::i uno 

de los pl>pt idos de mayor impor·tJncia.; estil far n1oldo por- 31 

aminoJ.c:idos y c:onsi Ucr .:ido como neur otr ..Jn<.:.mi •.:.or 

ncur omodul adur·, pri nci pul mt:11lL• 

adcnohipófisi<;;; y el encé>fc.llo. <22,28,59) También 

Ja 

ha 

aielutla la O-endorfina 1-127 que es una forma JCQliladJ, l~ 

cual es pr· .. 'l.cticamenta in.lt:tivu l!O lo•.; cuce>ptc.:r-1::-5 opiuidc':i, 



esta formJ acclilada actUu como antagonista y evita el 

estado de ~malgcsiJ producido par la (1--endorfina, parece ser 

que la (l-endorfina 1-127 tiene la propiedad de inhibir la 

actividad e16ctric.:i de la~ nC:?uronus. C29,99> 

Las enccfalina!i dos pentap~ptidos que fueron 

aiGlados de },-¡ gl.'indula pituitaria del cerdo por Hughes !:li 

tl· en 1775. Gu'::":. C!."itructuras !:ton lil.!:i o;;iguientes: 

Met-cmccfalinc.l H-tyr ·gly-gly·-phe--mcl <OH> a mct1onina 

cncl:!falina. 

Leu-encefalina H-tyr-gly-gly-phe-Jeu COH> o leucina 

encefalina. 

Hughes postuló que 1 a estructura de l .:i pri mcril se 

der·i vaba de l 05 re5i duos 61-65 de 1 a (1-1 i potropi na, pc1r lo 

que se pensaba que las (l-endorf inas y l.:i~ cmccfalinas 

prove?nian del mismo precursor, !.:.in emb,:11-90 1 posteriormente 

pudo aislar<.:>e la proL"ncefalinu que SO> laculiza 

principalmente en las células cromafines productoras de lus 

catecol cJ.mi n..J.s en la médula adrenal, adcm.tts del 

encéfalo. C33,60> 

LaCj dinorfin.::is son 2 pl-ptidoCj de diferentn tumaño, la 

primera, di norf ina A de 17 umina.1L i da!i posee una -:.ccuenci .::¡ 

C-turminul de J..i Leu-encefalin.'l y la segunda, formudu pur 3:¿ 

.imincJJ.t:icJo~ se hil denomirhldO djnot fina 0. (25,50) 
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C. Oistr·ibuc:ión regionul de los péptidus opiaides cndógf:!no5. 

En el cmctHalo e>d~ten 3 tipos. de 

de péptidos opioidcs endógenos <:13) y c.id .. i. tipo CE"luJ,ir 

produce un.:i de 1 as tres mol écul .:is precur•.3oras dE> ésta~. L<.ls 

productoras de proencefulini.I 

diseminadas en todo el encófulo, pero lus que producen 

pr·oapiomel.:mocortina tienen cuerpos celu}are~ los 

nUclaos arcuato~ y sci pl""oyC?ctan .:il t.il.J.mo y p.:.ir·te dcil l..1110 

encefól ice. Las pr-oductor-as dr:> prodinorfina 

localizan principalmente en el hipotálamo, sistema llmbico y 

en el tallo encefó!ico. <24,70> 

Las enc:efalinas se encuentran en la-:. p~queñ.ns nC"uronas 

ampliamente distribuida~ .,¡ cuer-po estriado, órea 

preóptica y piso ventral del hipotalamo, núcleo$ ur-cuato y 

supraquiasmático, en fibras. preganglionares y 

pastgangl i an."Jres y también en el tubo gastroi nte'!.iti 1..:11 sobre 

toda en la región antral del estómago. 

Las endor-finas, rufcridas colectivamf.'nte 

endorfinas, están más reztrigidas 

encuentran altos niveles de éstas 

di'"'tribuc:ión; 

lo~ lóbulos anterior e 

intermedio.de la hipófisi5 y haJDS r1iveJe~ en el t~Jamo 

hipat.1ilamo. W.:tldr-cJ.w, en 1980 oncnnlr-6 que los nivelPs de (1 ~ 

endorfina!". en sangre portul llípoíisí.:triu del mono !:.on ha~la 

100 VC!ce~~ mayares que en p 1 ~l~md perif~riLo, lo que 

&ugi ere un papel ru.•ur ohar·mon.:il de eslr:" pl-pt ido. C33, 170> Poi' 

otr·a lada, Sharp '~ncontr.:ir·un 

concentración de 11-cndor·find<J t•n rd semr:.•n de tiumüno C10'l). 



L..15 dinar-{ ÍllilS tit!nen una dislribución -:;imi lar . a las 

t?ncefalind~j sin embargo, hily C?vidnncias d8 que los péptidos 

opioi de!> c.•n general coexisten en neuronas terminal es 

otras hormona~ y neurotrün~misores, por ejemplo con la 

ox i toe i na y la vasoprC?5i na lit n~urohipófisis de la 

rata. (17,317l> Del mismo modo las cnceofalinas son generadñ~ y 

al m.i.c en ad a'!:~ c::on catecal aminas en las vc~i cul üt; cromat.í ni e as 

de l.a médulil .:idrcnal y tras ~ilios como la m~dula 

espinal, médula oblongada, plcxo!..i ru2rviosos, riñón, C!tHulas 

adiposas, tubo ga5trointestinal y órganos ~exuales, tanto 

del mucho de ta hembra (32,59,60,92,107,116) 

RECEPTORES OPIOIDES 

Parvizi, N. en 1988 publica su investigación sobre Ja 

onlogeni a dí.! 1 os receptores opi oi des encé r ali c:as del cerdo, 

y aunque el mecdnismo úe secreción gonadotróíica es un 

+enomeno multifactorial en esta especie, Parvizi observa que 

la élCt:.ión inhitJitoria de la~ (J en dar F i n."ls ~ubre 1 a 

liberación de hormon<l lutciniz.::J.ntc (LJI) se hace evidente 

entrP. los 95-lUJS dia'.:i de dc:?s.:irrollo fetal. Sin emb.~rgo, estL ... 

uutr1r· -·en un trabajo unleri rn--, hub.i a demostrarlo que ] a 

~woc11ceful ind-() y l.1 pr oenc:efalina·-D pueden mcdirsC" en el 

enc~falo porcino clt•!.d~ el día 35 de vida fetal. Para esta 

í11ve•_;li~Jai:ión, 61 0Lltt1vo tmt.'.~fulo!:> de fcLo~ de di fcrcntcs 
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edades y cncontr ó que en fel os de 32 d.i .J~ el rtümc:oro de:.> 

receptores opioidcs era bajo, sin embargo entre los 90-110 

dias mostrilban incremento suo:.tancial $in t?ncontrar 

diferencia entre ambos Parvizi concluye que los 

receptorc<J opioidcs no pUt:?den medir!:it:.•, hi!sta dcspul'!'s de la 

aparición de las opiaide!:i emcef.Hicos. C07) 

Se han identificado receptores específicos para 

opiac:eos e>eógcno~ dentro del cncéíulo, m~dulu e..:;pinal, 

sistem • .i nervioso autónomo, plexo micntérico, tubo 

gastrointestinal, corazón, riñón, conducto 

p.ánc.reas, célula~ .:idi po~ao:;, linfot:ilos y 

deferente, 

glándula~ 

adrenale~. Estos receptores muestr~'.ln cstercoespeci ficidud 

para la morfina y sus agonistas, lo que sugiere que 

actividad fundamental e~ ld d~ inter.:lctuar con un opioidc 

endógeno. (23,32> 

A. Clasificación de los receptores opioidcs. C23,81,07,92,99) 

Los primeros trr?s receptores fueron identi íicados y 

nombrados de acuerdo a la afinidad de éstos a cierta~ drogas 

marfinomim~tic:as, por la que los JJ o mu ~on afin~s o! la 

morfina, los k muestran afi11ic..l<ld la 

ketocicl.'.lzocin.i y lo~ si9ma afines .:i Ja dr-r1ga 5Kf"-IfZl0'l7 o 

anál ego de la!.:> encl!f ali n.:.is. Esto•:. rl!CL?ptores puctJen 

uc:tivu.rJos con fi).r·macos agonio:::.tas dL' l.:a morfinu. o por el 

contrario ~er b]oqucados con antagoni<.:.tcls. 

9 



Rcr.:cptorc~i mu 

Oc e<::it~ grupo exitJlen 2 subtipos, los µ1 y µ2, lo~ 

prjmcra5 poseen alta u.(inidud a 1..1 morfina y codeína, y son 

receptoru$ C?spoci fices par .. a enccfillina5 y (l-endorfinas que 

al ucoplarse a ellos, produc~n un estado de analge~ia. 

Mj entras que? la activación de los µ2 puede provocar 

depresión respirat..ori.:i y emesis. 

Las dinor·finus .il intQr.ictu.ir· con est~ tipo d~ 

receptores tiene efecto agoni stc'l• 

Por otro lado losµ y deltu receptores que se localizan 

las neuronas ent~ricas inhiben la actividad peristáltica 

del tubo 9a~trointcstinal. 

Tilmbi~n se ha observada que el antagonista opioiú~ 

naloxona a büjas dosis bloquea ambo5 receptares. 

Receptores delta 

Tienen gran afinidad par las encefalinas y al ser 

activado~:. pratJucen dt!pr·e~i ón cardiovascul~"lr y respiratoria 

principc.1lmcrib~ y, como -.;e ml:'nciana untes, ~u localización en 

neuronas entérica~ provoca la inhibición de la p~ristalsis, 

de ahí qua 1~jerzun un..l .:.r.Llivid..Jd .:intidiarrC11.:..1. r:stu~ 

rec:cp lar e!• encuPntr·,1n i nvol ut.:r·.:idos shock 

cardiava~cul.ar micntr..ls que Ja~ mu na~ 

También puL.>den bluqucdos con la naloxuna, $.in 

emburgo n1::>cnsi t.1n dosis elc:-vadas, aunque! es de 

10 



Receptare!::> k.appa 

Las aqoni5t.v.~ capaces de cstimul<ir a P~tac_; rC?c:cptor>t!'~ 

producen st?dat.:i6n, principaJmc:mtc lus t.Jinorfinas. Y se h.:in 

encontrado en corteza cC?rcbraJ y en 1::>1 conducto dC?ferente 

donde se hu visto que induce las; contracci enes. (57) 

Receptare~ sigma 

RecientementP- hil encontrado otro tl pt1 rlc- rccc.-ptor-r:-s 

denominados sigma. 

Estos se concentriln en el hipoc.~mpo y ut ser act.1.v..idos 

observa la di l ~"ltaci ón de la pupi 1 a or.ul ur, incremento de 

Ja frecuencia respircltoria y velocidad del pulso. En 

animales morfina-dependientes provoca ab~tinencia. 

Por otro ! ..ido, e•:. te tipo de receptorE'Si es insen!:d ti vo u 

la acción de la naloxona, es decir, eo:.tr. antagonista opioide 

muestra afinidad por lu~ receptores sigmd. 

Con respecto a la existencia df-:' subtipo~, na '!.ic han 

encontrado más que para la~ del tipo mu, 

DIVERSAS ACTIVIDADES OC LOS PDE Y AGONISTAS OPIACEOS 

A nivel c.Jel o;;i~tema nurv10<;:;0 cc>ntral, l..i activid~-id 

principal de 1 O!:l opi .._'licao..-.. 

motora ni l...i co11Lic11citl• Ln rul,t~i 

provoc.:u1 ca.tal epsi u, si ll emb.:i.r go 

producir 

Ita c1b<;:;vrv;1do qUC-' 

el cerdo pruva'~Llll 

e(eclo estimulante. L,, mnr-fin,1 y ~tJs dL'riv.:idas n...ilur •. de~ o 

sint~tica~ o::.an mul 6cul u•_, quL' po-:.Pen uf J ni dorl por 1 os 

11 



r·uc.1.•µtur ns l?!iJJC..'L:i f i co•_, a~1i oi des, y ul comporlamic:mto 

far mJcol ó(JiCo t:!'spnc: i es dE? unimules 

domé•:,tic:o-:> -;;;r.• divide en dos c:at.Pgorius: 

1. células mnr·finicas que producr:>n sed.u:ión como en la 

rata, el cobu.yo y t•l conejo. 

2. células morfinica-..; que prodUCL>fl l::O)(cjt.1ción coma en el 

equino, bovino, pequE'ílO!..> rurniunlcs y porcinos. <25,29,ó0J 

No obstante, en turl.vs lu~-. especies L'l efL'c.lo cln,llgl'.osir.o 

i mpor-tante. 

Y entre L:1s influencias de los péptidos opioides 

endóg1: . ..nos en 1 os mecani 5mos -fi si ol ógi ce!:'. 5e encuentran 1 a 

hi poten si ón a par· ti r de 1 a di 1 utaci ón de vasos ~üngu.i neos 

perif~ricos, depresión de la secrúción de ~cido clorhídrico 

y la motilidad gástrica; aft?ctan la m:!creción hi lim· y 

p<Jncre.Atica y alteran los mcc.'lni smos tcr·morrf-'gul adoren. Y 

entro 5U!i efectos ncuroc:-ndoc.rino!:> estc'i la. inhibición dl~ la 

liberación dr. lil GnRH y C!l factor liberador 

corticotropina <CRF>. cq9,89J 

También 5U ha observado lu liberación de fi-endorfinas, 

a1 igual que da hormon.:i adrenacorlicotropica <"cno en la 

sangr·c dur..intP d1fc-rcnte-:. cstudos e.JE• 1~str('.5, lo c:ual nupone 

mecanismo de adaptnción ~~t~. La libcrución 

-.:.imutt.~.u1e.:i de un u.nalgl>sico como lus (J-endorfinas )unto con 

la ACTH y la 1 i b1!r·.:H:: J ón de cu.tr_.col ümi nas como la doµamin.:i, 

.:idrenalinu y noradren.::ilina, induct~n .:11 individuo en peligro 

.:i r t:~pundl!r e.un rapi 1..h.!'Z y fuc>r ¿..¡. <:~7) Otro cfcc.:lo que 'O.C~ ha 

Vl'.olU provui:.adu por· -::: l tuac i onüs de c~"itr~~. la 
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1.1 ovulur:ión, L"'l t:UJ.l ha pad1do i nt crrupc i ón fk? 

contr.:irrestar ildmi n1 ~Lr·ac i ón de ..int,-igont <Jl..is 

epi áccas. (56> 

Por otro la.tia, en el proceso de p.:ir-to, St? obscrv..i 

incremento en las conc..cntraciones dt:! t1-endor·fin.:i.s, pur- lo 

que <;;e les ha considürudo como un anti.dolo nd.tur·ü.l par.:i el 

dolor y el l'.!~tré~ del parlo. (6ll, l10, IJ2) 

Con respecto a lil<::> t.linarfi11a::., se hu puslulüc.Ju que ~•e 

encuentran involucruúa~ en t!l equilil.Jria de i.l<)ua y irn1r!s 

el proceso de parlo y dur.:int.c I . .i l u e tac.: i ón, dl mi ~mo ti cmpo 

que las t1-cndorfin.:is conlrulurt el palr ón hor·monu.l Uc ~sta 

etupu. Las dínor fin.:1!:. p.:irccen p.u-ticipL1r· tambit-n 

procesos como los rilmos circa.dian1Js y l<> 

ínmunidad. (17,73,74,79,96, 101.113, 117, 121> 

Lo!.> p~ptidos epi ui d!:.!S endófJ"i"•05 pr ohablcmente lambi ~n 

tengan cierta papel en l<l conduc:Lu. de lu ingc~~.tión ele 

alimentos y 1.?n el metabolismo rmergt-lico de l-!:ilr:i!:i, ya que !iC 

ha vista que las •"lntar1rmistu~. opioidcs in1:rcmcntan el g.i..:.to 

de 1.?nergi.:J. y pueden interrumpir la hibernución dt:! [ tcrta!3 

especies, inducen pérdida de pc!".30, y previenrn1 el L'XLC~u de 

alimentación y la obe<;;.idad producida por el c>sl.r~!.i. (2"/,31) 

El estado "" .:in.1lgusi a prOdllCldO por l.; 

el ec. tro;u::upuntura 

endorfinas. <4,26 1 32,70) 
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f.:imbi ~11 -:.e ha oUsvr vado qut_• hily un incremento en la 

~.er.r·L!c.;.i ón dü íl Pndor fil1él!:> dur-antc el sueño y c..•n el momento 

dt-! l;1 mu~r-lc (c.omun1cat...ión µersonul dr:>l Dr. M.:inr iqLH:Z 

investig.:idor d1~I Instituto Nacional tle Neurolugia). 

PCPTIDOS OPIOIDES ENDOGENOS V SUS f\NALOGOS 

Las análogas dQ lo!"~ péptido•_. opioidr?<:.-, endó!]Cno<;o, <:,f.! han 

ol.Jtrmidu por- la modificac:ión Uioquimica de los POC, por 

cdr~mplo del pentup6pt.ida Mel··encefalin,""l que in~í·be J.1 

liberación de LH, dc-1 t:ual hur1 obtenido la D-ula2-Mnt-

enccfalinumidü, D-alu2-MePhc'1-Met (0)5-01-cmc.~fdlin.:i y el D­

Met2-Pro2-cncr?f ali nami da-

De la la~ agonistas opi~ceos ~on 

obtenidas a partir de la mor·fin.:i, y san fármucos que al 

ocupar los rcccptore'".i opioide~ lo5 activan y desL>ncadl?nan 

cfccto!'.i similares a lo~ pr·ovocados ptir la mor-ftna lo 

péptidos opio1dcs undógenos. 

Un c...imbio cstr·ur:tura puede f1accr de un agouist.1 

antago11i-:;ta. p.:i1-u uno o m~'\s rf:'c.eptor-es opioidcs, y l.:i 

mudi f i caLi ón m.1s común es 1 u sus ti tuci ón del gr· upo N··mPti 1 a, 

que es típico de los agonistas opi;iceo~ mu, por una fracción 

mucho m.'\s grandl:'. Ejemplos de cst~ tipo de su~titución son 

lu morfina lran!.':>formada 

Jcvulorf<-ln y 1~1 o:<imorfon.:i en n.:.lloxon<l o n..iltrexona; CJ.be 

mencionar que algunos con!'>ervan su-:; ."lcciunes agonistas p.;ir-.-i 

cicr-too.:. receptor es Lnmo 1 as kappa y ejcrc~n act1vida.d 
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antagonista 

nal or fina. 

los mu, como el ca-:.o de 1~l lnvulorfan y J.i 

El nalmefene ant.Jgoni stu cspeci f ico de r·c-ccptori:?~ 

mu, relativamente puro y !o.C con5ider J. más palQnle que la 

naloxona. Una clasificaciór1 breve la 

siguiente: <22,25,28,29,33,59,60,99,124> 

l'mtingonistas pur·os: nc3lnxona, nal tr·exo11tl., dipr-enarfinil, 

GPA 2613, GrA 1043. 

Agonistas parciales: nalorCina, pentazocina, buprenor­

fina, ciclazocina y lcv~lorfan. 

Agonistas pur-os: normor-fin.-:i, inor-find y mctadan .. "l. 

Existen ant.;i.goni slas. no peplidicos de muy r-ec.i ente 

elabor-ación, lo~ cualc~ !ton hast.:intc selectivos para algunc 

de los 3 tipos de receptores: 

Cipridina; ospec:í fica de recL'ptorc·.:> mu 

Nal trindol; e<:>pec.i f i ca de rc~ccptorc~s del ta 

Nor-binJltorfimina; especifico de r-cccptor-c~ kappa 

Con re!:.pc>cto a lo~ ant~"lgonistc'.ls, prec: i so r-ccord.:i.1 

que las primO"r.'ls evidencias del p.:ipcl fisiológ1co de lo~. 

opioides endóg~nos sobre lu líber.:ll ión de l)Onadotropínil!i se 

obt:uvi eran grat.:i as d 1 a uti l i Lac i ón dC?l antaqoni sl.1 opi oi dP 

y opiáceo nuloxon.:i tN-al lilrioroximarfon.-i -l1idrticloridJ), que 

actUü por comp1.~tPnc.iu c.•n lo~• rc•ceplores y v•.:. con~iUer.:idu un 

anlaguni~l.:1 pur·a, dc~provi~Lo dL• •-'l"t..:íanL'S ,uJorlio:,l.:it., .1unqu1.• 

algunos inve~;.tigudarc~ mL'ncior1.1n fl~JC u du·_;í•_; cl1:?vtu.l.1~ pu!.'dL• 

mostr.ir propiC?dades agoni ~.t..:i!.:.. 
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La 11u.loxona ha utilizado la m~yoria rtv ]ilS 

invc~tiyücione~• pard dilut:it.lar la actividad du lo~ p~ptidos 

r•ndógcno<:;, 'f>i n emll.:ir go .:il guno!:. inVC?!3li gadorc~ c.: amo Si t!CJel ct 

.!!.!.· uti 1 i z:<Jron tti fer-<:!ntes .::mt.:igoni$tU~ Cnal tr exoni1, SDZ 210-·· 

0?6 y naloxon .. -.> y concluyeron que lu c-::.t1mul,lC:1ó11 Ul! l.:i 

11;1loxonu sobre lit secrccir'Jn de hormonil lutr:-inizunte e!:> de 

uliliz~da por vi~ 

pilrunlcral. Sir1 embnrya, 1.1 n~ltruxona muc~tr·;¡ 

potente, actividad es e.te menor dur·<lción y píurde 

capacid""ld de e~limulaci ón al administrada rupetidamente. 

V por el contr.1ria el !JDZ 210-096 mantiene su efc?ctivid~'ld y 

es polencialmcnte superior a l.:i naloxana y la naltrP-xona y 

puede administrada pc>r os.(50,61,B"l,108,112,119,12:3,) 

Por otro lado, Simpkins et a__!_. utilizaron el nalmcfane 

(6-de!3o>ei-6-metileno-naltrexon.:i), el cuul 5e c:lasificiJ coma 

patc-ntc a.ntagoni '.Jota. opi oi dt:> Úl~ 1 arg."l cJur ar: i ón e i nr::.:ipu:z 

de atr.::ivcs.:ir 1 a barr l:!ra hematoencr-f álica, pero deler·minaron 

que su efecto sobre 1 üs co11centraci ones de hor·manü 

lutr:>inizJnte no C?5 tan mJrc..ado coma el dC' lu n.:i1oKona& C109) 

Además ex j 5tL?n ot:r .:i~ sustanci us upi oí das 1 as cual es se 

pr·o.-.cnt-,"ln ~n r.l CUildra No. l. 

lb 



NI VELES DE PEPT IDOS OP I o I DES ENDOGENOS V su conREU'IC l ON CON 

LA SECREClON DE GONADOTROPlNAS V ESfEROIDES SEXUALES. 

Uno de los métodos más ut:ilizudo para cnmprol.Jar que las 

póptidos opioidcs endógenas se encuentran envuelto~ el 

can trol deo l il sccr·eci ón de ganadotropi nas es la v.--iri ación 

las concentraciones de tostas, principalmente el enc~f.:t.lo, 

durante los difcrenles estados endocrino~ del ciclo eslrul; 

ya que se ha encontrado un inr.rl;'mcnto de l.:i concentración de 

Het-enccfal~na por la m~-iña.nu del proeostro y al medio día una 

marcada elevación de la prolactina, lo que sugiere que el 

incremc:onto de éstos durante el proestro es el e~.limul o qut! 

conduce a la liberación de prolactina y posteriormente 

decl inuci ón permite el incremento de las concE?ntr aci enes de 

hormon.:i luteiniz.l.nte. <10,24,40) 

Las conc.cntracione!.i de (l-endorfinils medidils la 

circulución portill hipafisiri.:i monos~ fuer-en muchu 

mayares que las encontradas la circulación 5iblómica 

CWtlldr·aw ~. 1?80>. Po'.'.oteriormcnte, esto!:> mi~mas autores 

demostraron que ¡., ..-idmi ni str.u.i ón lle eslradiol y 

progesterona estimula la liberación de (J,-cndorfinas; pues 

encontraron que 1 as cancentraci oncs basal es en monos hembr.:is 

ovari ectanu za.das fueron de 133 pg/ml y despu~s dt? Ja 

administración agt1da du p~tróg1?no~ no l1u!Jn v~riación, 

embarqo al administr-arlus de forma cr 6nica dur aritc 3 ~:.P.mL1nas 

encontraron elevados los niveles c11 2 de los 

sam~tidas a experimenluc:ión, con v.1Jore~ du 341 pg/ml y 733 

pg/ml n:?spectivumc:mle; y dcspu~·.:. cfr.• la .:nJmir11~tr·at:j ón 
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crónic.-1 de pragcstcron~'l los nivelC?s de {1·-1:1ndorfina'3 fuP.ron 

de 1610±192 pg/ml. (120) 

A. Influenciu. de los péptidos opiáceo!:. c:>xógcnos ~;obro la. 

sncreci 611 de gonadotr·opi na!:> 

El efecto de los der·ivatlo~ opiáceos y de la morfin.:i o 

de! otros n.:i.rt:.ólit.:os hatiiu ~ido cstuUi.:i.do da!..>de ante~:; del 

cJescubrimienlo ele lo~:. péµl 1 dtlS opiní de~ end óyl:.•nos. 

B.:i.rraclough en 1955 demostró que la morfina inhibi.-:i la 

ovulación al ~er administrada al final del proestro en la 

rata, al evitar lu ola pr .. eovul.-itariu de LH e incluso de FSH. 

Sin embarga, la morfina no actúa directamente nivel 

hipofisiario sino nivel hipotalámico suprimiendo la 

liberación de GnRH. <28,35,69) 

O. Cómo afectan los opioides la ~ccreción de gonadolropin.::is. 

Existe la hipótesis de que los peptidas opioides 

endógenos ejercen -::;u-::¡ efecto~ u nivel neuror.ndac.rino por la 

1 ntcrac:c..:i ón cun otros ~i stemas ncurutr.1nsmi sores, lo c:ual 

basa en la distribución de los receptores opioides y ciertos 

neurotransmisores, principalmente la dopaml J, serotonlna y 

nor·adrcnal i n.::i. ( 1, 22, 20, 53, 62, 0'1) 

Dopam111a 

Ge ha observado que lu adminls.t.ración de morfina reduce 

la conc:entración de rJupamina on la eminencia media y el 

hipotAlama. A este no?specto, Heijna et al. E!n 1991 hicieron 

un lr·abaj o c;:>xpcr i menlül p,¡.u··a dct.er-minar Lli 1 as receptores 
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epi oi des mi?di iln 1 a 1 i beraci ón dt! ncuratr·ar1smi sor CJs comn 1 a 

dopamina y la nor-.:idrenalin..i a nivol de hiput.ilamo m1:.·dio 

basal in vítro y aunque est[;'I tipa de estudios no permi t~ 

determinar la regulación fisiológica del sisloma opiod~rgico 

.i.!L...Y.i.:!g, !:ius resultados sugi et ·en que cx i o;;t.o un.:i in F l ucnci ._. 

inhibitoria de los opioides endógenos, específicamente 

dinorf in;1s, en J .:i 1 iber •. ·u~i ón dL' dopamina. En cstudi o-:::. 

anterior-es, estos i nveo:;tigudorcs habi an deternii nado que 1 os. 

opioides endógenos ticmen la capacidad de reducir la 

con versión de dopami na en el hi potál ,"lmO mLldi o ha<.:icll y/o en 

l.:i eminenci.:i media y udemás lu concentración de dopamin<1 

el plasma hipofi'!:ÜaritJ ~YQ. Con !::>U"Zi investigaciones, 

Hcijna ~- también concluyeron que la dopaminü tl~ne 

efectos inhibitorios sobre proluctinil, hormonil 

estimulante du los melanccitos <MSHJ y la hcrmonil del 

crecimionto <STH> y efecto vstimulatorio ~obre la 

secrcc.ión de hormona luleiniz.::mte y hormona 1 ibcradora de 

ganadotr"'opinas por lo que l<l uc:tivid.uJ e.Je Jos opio1dc?S 

podría ser ol lr.:ivés de la dop~mina. (53> 

SC?rotonina 

La scrotoni n.:i ü'!:i cansiderudu comu un nt:?ur otr clll~~mi ~ar 

inhibitorio dü la secreción de.~ gonudotropinas, yil que ejürcc 

unil rcduc:.ci 1~n l.i l ibl.!rución de hormon~"I lut.c.--ini?anlr> JI 

.:idmini ~t ruda .,¡ 

ovar-icctomiz,idus; par otro l.idu, s.r.• ha absc_•rvado que un 

l r ~-ilami cnto re!::>ul lado 

incrementa en la c.oncc:>ntr·.:ició1) dt> ~".;lP rH'tH otr-.1n,.,rn1•:.Dr. 
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Adr cnal i nil y Nor .1drenill i na 

En rvlución dt:! neuronas adrcnérgic..is y 

norildrcnérgicas, los efecto5 opioide5 a~ocian con la!:i 

neurona-=:¡ productoras dt? GnRH. L:i regulación monoamirh'l de 1 a 

seer eci ón de gonadotropin.:i!:Jo c:amplcju, pero ex1~lun 

evidencias del efecto directo de la noradrcnalina y 

adrenalina en la exc.i tac.i ón y f aci 1 i taci ón para 1 a secreción 

de GnRll lo qu~ conduc~ al pico preovulalorio cJc t1ormona 

luteinizante <LH>. U> 

Las neuronas nuradrenórgic.a!> ejercen efecto 

estimulatorio !:iol.Jr-e la sec.r-eción de gonadcttropinas. Después 

de la .:i.dministración de morfina se observa un decremento de 

la liberación de noradrenalina <NAl de los nf~rvios 

terminal es del encéfalo, 1 o cual puP.de contrarrestar!;~ con 

un tratamiento a base de agonista naradrenérgico llamado 

c.lonidina., ya que después de su udminiGtración se incrementa 

la secreción de hormona lutcinizan~eª En base a lo anterior, 

Kulr<l ~. postularon modelo dC' interacción por medio 

de sinópGis axo-,1xónica r.ntrc las ncuronc15 productoras 

de péptidos opioides y ncuronil5 productoras de catecolaminas 

par·u. l:.u11tral.:i.r 1L1 <.::>ccret:1611 de GnfUI y por cr1dL• la de 

gonadotropi n..-is. (62) (ver figura.ti 2 y 3) 

Adicion.:ilmcmte <.::>1:> hu ob~.cr·vudo que la uct1v.i.c.i,ón de los 

a 2-ui:JrenorL•ccptor~~, con nor."ldreonalina cx69cna por ejemplo, 

e<.:>t 1 mul .:i 1 a 1 i bcraci ón de ncuropépt idos, sin embarga la 

pr üdUt:r i ón de (·~::.t.os i nhi lit.• t.rn11.Ji {•n la 1 i l.Jt--!r·uci ón de L.Japümina 

pnr· .:1.1.-tiv • .u:ió11 Lle- lo·~ l<apµil r·c.?ccµtorc>!::. opioidns. (53) Por l.!l 



contrario, los bloqueadorc~ a-·adrenóryicos t:> inhibidor-L:!S de 

la sintesis de la noradrenalinu. previenen la liberación de 

LH en el plasma, ~sto htl podido olv_,erv..irst> la 

administrac:ión de naloxona, Jo 4ue r·c5palda lil ~uposición tic 

que lo!ii opioides endógenos acl.úun por medio de lu. supre!:>ión 

de la noradrenalin.:i, también 

administración du mr.:irfina y 

ha demostrado qun la 

me lene.e f ali na i nh i bon J n 

liberación de nor<ldrenalina y con 1.'l administración dt~ 

antagonista. la naloxona aumenta la liberación de 

noradrenal lna. <22, 28, 84) 

Otro~ investigadores que respaldan ésto son BerkP.nbosh 

et al. quienes en 1983 observaron que las catecolaminas 

adrenalina y noradrenalina participa11 1211 el control dt~ la 

secreción de ACTH, a-MSH y ~-endorfinas. <17> 

Sin emb.-..rgo, debemos tc:mi:!r en cuenta que adem;\s di? la 

interacción de el !:Üstemu noradrnn~rgico y c:-1 opiodórgico, 

intervienen también los estcroides gonad.J.leto que ostablec:en 

r~Lronlimentación ncgat_.iva, lo cu.:il ha podido 

comprobarse mediante la c:astr.:ici ón bien las 

ovariohistercc:tomia de lo~ animales y la medición de los 

niveles hormonal cs. (20, 52, 54, 120> 
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PAPEL FI~IOLOGICO 

Ahora, si integr·nmos todJ. t~-i actividad ncurocndócrina 

con la influoncia de lo-3 est~roídc5 gonadales como son los 

e!:itrógcnos y 1 il progE?sterona, podemos entender mejor toe.Jo el 

proceso SC!)(Ual c:onoc.ic1a como cicla cstral o c1r..:.lo ustrual, e 

incluso s1 defi1limo5 la importancia o la influencia de estos 

p~pti das en diferente~ situucionDs o e~tados fisiológicos 

como la puber-t.:id, e:.~1 cicla estrill, el par lo, la. Lu:t.J.ción y 

el estro postdcstete, el püpel de éstos ser~ mu~ño más 

ct.:iro. 

A. Etapa prcpúbcr y pubertad. 

Podemos llamar 

inactividad ovárica 

periodo prepúber al tiempo 

testicular según ~ea el sexo, por lo 

que el animal es incapaz de reproducirse, sin embargo, la 

1 iberaci ón de gonadotr-opinas en esta etapa e!:i cont:i.nua pero 

no en la cantidad ni frci.:uenci.:i suficir.mtc para indur:ir el 

desarrollo folicular ni de ~spermatozoides. 

L.i pubertad el re~ult.ado de los aju~t-es graduales 

entre el incremento de la activid'1d gonc'ldatrópica y la 

capacidad de las gónadas para iniciar la gamctogénesis y 

estcroidogénesis. 

Partícularmc:mte en la cerda existen diversos fac:tores 

que influyen al inicio de la puberlad y la madur~z sexual, 

entre el los: la razu, estación del año, e~po~ición del 

verraco, al oj ami en to y grado de cof\f i nami en Lo, nutrici 6n y 

-:.ulud germral. (46,47,55, 126) 



La pubertad en la r:c>r·da oc:urr eo gcni:;>ral mente a l nr:> 6 ó 7 

meses de C?dcld, cuundo alcanz.:i un pe•:;o corporLll cntr..:• 101.'l ·l 10 

kg. 

Can respecto a la raza; las Lundracc, Larg~ While o 

Vork!:iohire y la Hampshirc rcsult."ln ~cr· mtt~ prec:oc.cs que J as 

otras, es decir alcun¿an más pronto pubertaú. 

Por otro lüdo ha vi~:>tn, quC! el grado de 

c:onfini:lmicnto reduct! ha!;ta un 10 a 15% lu µre~~ent.:ici óu 

de1 estro, y el alojamiento en grupos reducido~~ de 2 ó :>; 

cerdas o grupos demasiado grande~ (~0 por corr~l> relraSil la 

presentación del primer Pstro. 

El efecto del v~rracu es significativo si sc le acerca 

a medida que se encuentra m.-15 c:erc.:i de la pubertad, C?ntonc:es 

hubr.1i un efecto estimul.ltorio la presentación del ciclo 

estral e incluso la sincroni¿aci ón de lilS cerdil5 del grupo~ 

Por otro ludo, el aspecto nutricionu.l tumbién L'<j muy 

importante? ya que se ha camprciha.do que diclus b.:ijas en la 

inclusión de proteina cruda rctrasil ul cr~cim1enlo y, por 

undt.• la pubcrt.ad; adicio1h1lmunle, un estudu de r.nícr1nt!dad 

que provoque en el animal y debilidad, c:.>s obvio que 

ratrasar.1 la prC!>entación del primer celu. 

Por otr.:i parte, t;os importante recordwr que en t.•J m.tcho, 

los ffiecani smas que conducen .:i 1 a pul.Jur·tad simil.1rc~, y 

la participación del sistema opioídc inter110 t.::imbi~n se va 

involucrado, así. lo postula Trudc:>uu !?_Lu. _ _L. qtiicol'S observan 

qu~ .:il administrar morfi n.-1 en cur·dn~• m<.1c.:hus prc:•pl°!bC!r c!s ~.e:.• 
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-suprimido~ las nivelc.oi:. de FSH <Hormunü foliculo 

estimul<..1nlc> y elevudos lo!;:; nivele~ de prol..ictinu. Cl19> 

D. Mecanismos nnuroendócrino!:> de la PubEJrt<:id. 

Al inicio ele la pubertüd, lü!::i concentrac.:ion~s e.Je 

gon.:i.dotropi nas se cd cvan debido al incremc~nto tanto 

<lmpl itud como en frccuenci il dr: los pulsoti peri ócJicos dC:? la 

hormona l ibcratlor.i de gon.:idotr upinu.s o GnRH. OE.•ritr·o de las 

investigaciones m..'.i!:i dcst.:icudas a este respccto est.á la de 

Bl.:mk ~- quienes postularon la influencia de los 

p~ptidos opioidcs cndógc:mos en ld maduración sr.xual de la 

rata¡ estos autores observaron que en la rata hembra la. 

cancentr~ción de LH aumenta con la administración del 

antagonista opioide naloxona 1 por lo que concluyen que loo;:; 

opioidos endógenos intervienen en las eventos endócrino'5 que 

conducen a la pubr~rtad, r~specialmenLe las (1-endorfinas y 

dinorfina$ como lo comprobó Schulz !ll,--ª1.,.(24,103). Por 

parte:> ut.r.J.s espr:>cie!:>, incJuy~ndo lu. hum.J.n.:1, ha 

encontr.Jdo efecto simil."lr con la administraciór\ del 

antagonista. <90) 

Por otro l.J.do Lutz ~· e11 170'1 investigan los 

mccani5mos que conducen a ld puber-tad en la cerda mediunte 
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lu medición e.le lus co11t.:.Ll11lr ... u:.iu11u!:'.. de LH y estróg~nos nnte!i 

de> J <1 presentación de ~u pr imcr- celo; el 105 ob!..ervaron que 

al la pubert.uJ i ncrcmeont.-ibun las 

c:.:onr.:r:nt r.:.ic1 oncs sl>ri ca~ dl! LH y e'c'.;tr··óg~nos como c.onsecuenci a 

d1)J 1ncrcme11tc1 c.>n 1.:a frec.11unt:ii.l y la t..Ji'.:ominución de la 



amplitud de lo~ pul sos ~,;rn:-rL•tori o~. dP LH, lo que c:onduc:c.> a 

ld presentu.ción del ciclo estr~11. <75> 

En 1986, Oli.:1rt ~L_&. bu~c:ur1 cir.cl.:lrL•cer el mecani!:imO 

por el cual los POE modulan Ja uctivid.:id de la unidad 

hipotálumo-hipafi<.:iiaria ral.:is (machos y hembras) 

diferentes etapas de.• madurez sexual. Con 1 a uti 1 i zaci ón de 

la n¡ilox:ona en la etapa prepúber, logruron int1ibir a los 

opioides endógenos, lo qua condujo a un incremento en lo3.s 

cancc:mtrilcic;ines 5éric<i<.:i de LH y FSH, lo cual fue m~s marcado 

en las hembras. Estc;o incremento de gonadotrapin.:is !ie vi ó 

acompañado de la rlr.plecíón de los reccptore<.:i hipofisiario~ 

para GnRH, 1 o que conf j rma queo el p.-:ipel modulador del 

sistema opioide 

productoras dr. 

c>ndóguno 

GnRH dur-a.ntc:-

anteriormente e~p1Jcsto, coincidt. 

dd sobre las nt?uronas 

lu pubL~rtad. CBSl Lo 

K,:1v~iü1.ir·u g_t--ª.!_ (63 1 71} 

y en olr.:is especiC's c:CJmo el bovino. C76> 

Par ti cul urmcntc en l u cer-cJa 9 8.:irb CLt_fil_, f:'Studi .aron 1 u 

influencia de lo~-. upioidcs onrJógcnos en todci~ la.!:. C!tapus 

reproductivas de ld CQrd.:i, y durante ln pubertad ~llos 

evalúan el papel de ~!:>los '.:.>abre la ~l!Cf'[.•ci6;i ele LH en 8 

cer·cJitas prepúberes, con este fin utilizan el unlaguni5ta. 

opioide nalnxon.::i ,:¡ 3 di f12rL:.•nlcs dosi !~ y ob~cr van quP. tod.:Js 

lus do!:>iS de nuloxona inr:remcntaron lu~ concentraciones 

st\ric:.:is de LH, por un bloqucu de• los rect>plurr.~ opioidc~; 

e~.it.O!:. .-1utorcs conc:.1 uyúron quú 1 <1 modul ,Je i ón d¡:.- 1 il !·L·t:rec i ón 

du LH cm el c:.>nc:t'>f.:ilo EJ05 indepc:mdir.onlc ch~l ovario de Ja. ccrt.J.::i 

(1'1> 
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REGULAClON OPIOJDE EN EL CICLO ESTRAL 

El cur1lroJ de los procesos reproductivo~ tus 

mamífero~. incluye PSt imulos externo~• inlernos por la 

regula.ción ncr·vi osa Chiput,\lamo-hipófisi~) y organos. 

genitalos; el sistema t1ii10Láia.mo-hiµofi~iario ticr1u el papul 

cr.~ntral en este proceso mul ti factorial. El hi pc>lál amo 

local iza el diencéfdlo y con~t.iluyc la unión entre el 

sistem~ nervi(Jsa central, stslem.:i ncrviosn clutónoma y 

sistema hormanul. 

Los fa.ctorc~ hipotalámicos la hembra, 

particularmente el factor· l iberadar u hormona 11.bcradora de 

gonadutropind.s CGnRH) provac.a la liberación de hormonil'.i 

gonadoestimulantes 

adenohipófisis. 

9onadotropinas <FSH y LH> de la 

La hormona .folículo estimulante o FSH se encarga de 

inducir el de~::;arrollo folicular en lo•:; ovarios y la hormona 

luteinizante e~ determinante para la ovulación; Y ademá~ 

ambas estimulan la praducci ón de estrógenos y progcsterona 

por r.!'} ovario. 

La manifestación visíb1e de regulación 

n~uroendócrina del prncPSO repr·odur.t.ivo es el ciclo l.'slr.:il a 

estrual de las hembras. Lu cerda dom~stica tiene 

est..:1c:i dn e~.peci f i Cd par u. reproducirse. olr·as hembras 

domt!stic0;~:. (yegua, ovPj<.l. y cabra.); decir, 

durante todo cJ a~o por la que so clasifica como poli~atric.:i 

c:ant.inua a 110 C!>l.:it:ional, y ~u~ ciclo~ c~trale·~ tiunen una 

duració11 Jprnxin1Jd~ 1Jp 21 dia5 <10-23), 105 cu.:ilcs comicnz~n 



inmedia.tamentt? dc~pu~s de.• upar ecer la pubertad y canlinLliln 

durilnte todcl la vida ele> ltl c.erda, intcrrumpi{>ridoGc> 

únicamente por la ge~tación y la laclación. 

De acuerdo a loG cambios ov~r1co~, el ciclo c~trc:ll e.Je 

la cerda puede dividir~e en 5 fase~ •• quLl -r.ansiderti.ndol<Js 

cronolt~gicamente- seri •.. rn 1 a~ i;;iguit.Jntes: 

t- C?~;.t.:ibl~c:imicnto dv la fa~.c: lúlcu 

2- regre~ión lútea 

3- fuse folicular tempran~ 

4- fase folicular lard.ic..1 y secrc:-t.i ón de l)onadotropina~ 

5- periodo 

temprana) 

poriovuJutoria (incluyendo 

l. Establecimiento de lc..1 fusc lútea. 

la fase lüteil 

El mantenimiento dt? la funrión lUlc.:i. parece dictar el 

control 1 ógico del ciclo C!itral. El i ncrcmento 1 .:i 

secreción de procJesteron.:i 5C' observa gt:?ncral mcu1te en los 

dias 3 a 4 del cir:Jo, cont>it1cr<.111do como tJiu t:Gro cuando la 

cerda. !;P r.ncuentra en c.:ilur o celo, y i.lUnquc cxi!:.tc 

con<..:iideruble variabilidLitJ tiempo 

cancentruci ón circulante, pür·ccen permilncccr el C'Vados 11.:i~lil 

el dia 13 ó 15 del ciclu, a partir de u~le mumcnlo lo~ 

nivclc<J µet iíl:.-r1cus declin.J11 r.iptdamr:>ntr•. Aunqur> c•sto 

relütivo porque lJ prc:iyt~<c.lc:ronu pucdt! s1~r ~-.ccuo•.:.tr,ida en J<l 

gr.Jsa corporal de la cerda. La proge~•l~~wona circulante! 

producida µrint:ipalm1?nle par el cuerpo Júleo del ciclo, por 

:C7 



lo que C>!:>l"C' mismo parece sc:?r el responsabJ Q del efDc:.to 

luteotró~1tco (36,46,47) 

Para el in1~io de o~td etapa 

epio;.,odias cJe l1ormon.:i lulcinizunte que? p:-C'cvdcn la li'lcvación 

de l.'l proge~.>tcrona .. En recientes tr-~1bujos dí! tnvcsli güci ón 

laml.Jién se hi:i obser·vatJo quF-' Ju prtililLlina CPHL) p;1r-ticip.:i 

el control de la ..ictividad i.:.tea, <ll mismo tiempo la 

inllucnci.:1 cJe lo<.:, p~pt:ido•-> upiuides ol.J•_.crva al mantener 

conccnt..-aci ón el evcida, lo cual tiene un • piipC.?l 

estimulatorio en el socreción de pro1actina .. 

Con respecto a lo menc:ion.:ido cm c:!l pilrraío anterior, 

Barb f!..L.---.!!l. .. en 1986, i11vcsti9urun ld influencia del sistf..!m..l 

opioide endógt?no en la modulación del cicla estral dr.! la 

cerda. Estot:> invcsti gadore~ utj l i 7-aron J 4 cerda~ scxuill mmltE_• 

madur..t!..., la~ cuales habi ..tn prl!~entr.ltfo más ciclos 

L'Stru1cs rugtJlilres <lB-22 dius>, a l.:is qLle administran 

mg/kg de peso viva del untaqonistu opioide naloxon~. Barb rr1. 

fil. ollst:•r·v¿¡r .. on que 1 n udmi ni •:.traci ón de nal oxonu ul tt:-ró 1.:is 

concentracione!.i de> LH inc:rement<\ndolas, y por el contrurio 

t .1s cuncentruciones dl! pr-ol <JClina di -=.mi nuyeron hat>ta en un 

!i0'l. en toda..:-. 1..l-.:::o cerdas que ~0 encontr.:ibun en su fase lútc-a 

de su r:i el o; co11 estos rcsuJ tildo~;, con el u ye ron que lt.J!:. POE 

inhiLen 1..1 secreción dP LH y e.Jo prol.1ctin;1 sólo ~ur-unte 1..1 

f.1sL• lútl.'a del ciclo eslral y SWJit.~rcn que los POE pueden 

est.-u- envuelto•.:; lambit.:-n en el si5tem.1 de retr-oalimentac:1ón 

negativa de la pro~Je!.ilcronu. <2, 12, 19,40,86,88) 
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2. Regresión lUtca 

En contraste con otra!I e-:.;peci1~s, lds prostagl andi nu!; 

encargadas de 1 a 1 uteól i sis no puec.Jc:m uctuar· antus del di a 

12 en la cerda, debida a que no huy suceptibilid.:id de t?Stt:' 

mecanismo 1 as C?tilpas lcmpr-.:m.:i-3 del ciclo. Al mismo 

tiempo, -:;;e Uecremm1l:o dram.l.Lico dL' la•.:; 

reccµtor es de LH l i brvs, por el cont r.-iri. n, h.:iy un 

incremento de los r·ecQptorcs. ocup.ulus lo que il'SOC.ia 

un decremento del cuerpo 1 út.eo. Esto confirma !Lt. teorl~-. del 

cuerpo l útco dcpcmdi r.11tc de LH, ptws aJ di smi nui r la 

cantidad de Uf di'!:iminuyc l.:imbión la 

secreción de progesleron .. 1 1 lo que ocurre entn~ el día 13 y 

15 del ciclo. Aunque al mismo tiempo, el estimulo 

lutcoli.t.ico del útero .:u:tiva producción de 

prostagl andinas local es. Duran le co::tu f use aún se cncuC?nlran 

elt.!vdd•'l!:"i las concE!ntr·acione•.:i s~rica.s. de prol.ir..:tin.::i. GJ11 

embilrgo, inic.ia la sacrzción 9onadotr-opin.:is 

estimul13nte~ d~l crecimiento fol 1cular y l.! e!'.Lt.•roidog611csis 

<FSll y LH>, dando comic.mzn la !.:-.igui1_•nlt..> fa!:i11. t55,l1B, 118) 

Aunquo ld sccucnc1..l <1dapt,,d:1 Pn r>•_,-,t.1 rE"vi~•ióo o:..uqierc 

que 1.-i f.:isc fulicul.:i.r put•df'.' <JPflr1r-.1r5p dr> la fu.<::.L• LUlt:'.1 9 esto 

no e<:. Lan m.::irc.-ido. Er1 e<..-.L..i 1~t.lp<1 se JC:elt~:·..in lo camb10·~ 

ocur r i doi;;. el dc.•s.:ir·rollo conljnuo de fuliculos 

tiempo de la far-m.:1c1ón del antro y al crecimíenlo folicular 

folículo dP Gr.1/ r prcuvul.1t.or1u. 



n1 ... ntro dE'l -falíc..ulo, c~l nú.mero de rece?ptorPs LH las 

célula~ de lJ gr.:inulo~.:i incrf~mcnta ha•..:;t..i 11210 vecus, ill 

1ni~mo tiempo que l~ magniturl de L~I y el nHP ciclico re~ponde 

decrcmcn tn en la ..:.ecrr.c i ón dr~ prost.:ig l and i nur:;. La 

Decreción de progcsterona par las c~lula~ de la granulosa y 

1 u. convcr5i ón de .Jndróyr~nos a e-..;tr ó9cno!i- es mucho mayor, 1 o 

r:uaJ un otras cspcc:ic-s .. 

(39,'71,93,95, 1~3, 124, 126) 

4. Fase folicular tardía y secreción de gonadotropinas 

En esta f.:ise el ·folículo c3lcanza su mayor tamaño ~ar 

lo que las células de la granulosa incremcmtan su sec.r-m:ión 

de estrógcno'.:'i. 

Con el incrementa los niveles ~angulncos de 

estrógenos, se establece retroalimentación negativa con 

la GnflH del hipotálamo, lJisminuyendo principalmente la 

secreci On de FSl-I y por el contrario observa 

rctr-oal i menlac 1 ón pnsi ti va sohre 1.-1 sc>crec i ón de LH. 

pr-oducen cambios 

pi>.r li.cul.:irmc:>nlc 

fasr., l;is conccnlr-~i.r:i aneo:; de cstrógenos 

el tracto reproductivo de la Lcrd.i, 

c::!l ú.tcre1 .:iumr..'llli! lu vasrulariz.it:ión 

aunar.Jo incremento la secreción y rápida 

multiplic...ll ión úcl ur1c.Jum~Lr iu y Uu l.:i rnuc.o~.1,. aumt1nlu 

t.:ar.ibi~n t~l tone y lo motilidwtf del rr.iomr..•trio. E.<torior;ncnLc 

sr.• produce hiperemia local y cdematización vulvar-, can 

tra•;:;-L1d.1ción e.Je uguu y -:;ale-.:;., lo cual resultc.1. ~igni ficativo 

'~~11 J .:i dr:-lc.·cc:i ón dQ) ct...•lo. 



Por otro lado, existe lil p .. lr-tii:ipar.tón oriioidr• por 

medio de un decrc>mcnto de 1~1s concentraciones du B-

endorfinas encef.1.licu5, lo que -facilita el incremento d1! la 

secr-eci ón de hormon.-i lutein1zante y la r-ecL.!pti.bil idad 

sexual~ Part.icularment.e la conductu de c:>útro de la cerda 

observa cuando éstu. busca la atenc:..ión del macho, 1:nn 

gru~ido suave y ritmico, y si ~~le se e11cuQntr.1 cerca husm~.::i 

alrededor de 

genitales. 

(:ol, principalmente cabP.za y 

La mejor respuesta de una cerrl,, recto•pti va es la 

inmovilidad, lo que r·cquicr-u úc uslímulos olf.:itor-ias y 

auditivos por parte del semc.mtal a verr<.lco, por- su llamado o 

por la respuesta .:i J as fcroman.-:1~ presentes en 1.-i !:"..'11 ÍV.3 y P-1 

liquido prepucial del macho. E~ta re!ipucsta determina el 

momento ideal para que l cl C•!r·du servida, se ha 

considerado que 12 horas despué~ c5 el lícrnpo upropiado. 

5. Periodo pcriovulatoriu y ovulación 

En esta Fuse, la .::1tJenohiµófisi-:.. sccret.:a gr.:mdc~ 

cantidades de LH, sin embargo r~l pico de LH !:>e presenta 36 a 

44 horas .:inte!;. de que lil l lam.:.du casc.adu de ovulüci ón 

de l.:.. cerda, 1 a c.ual puede dur.:.ir ur1l.r e 6 y B huras. A ~sto 

debe quC?- o.:;e recamit:>ndt~ in~it!ininar u dar mont;1 nutl.lr"J.1 d l.:i 

c~rda C.:t.5i .:il f i n .. 01 

fertilización de la~ óvulos liberados. 

Deba mencionar que e~.t.a scparaci ón 

del cit:lo está b.:i;:;.~d.:i pr·inL"ipiilmL•nte 

etapas o f .l.<:..cs 

la c-:ilruclura 



ovttr j c.:t quL• per si -:;t.e en asa etapn del cielo y l .-:is hormona~ 

que predom1n~"ln. Sin embargo, eXi!;te otra clusi ficiu.:ión que 

tumbi~n i1pl ica otras especies. Estus 

mctilf!~>tro, di~f.'.l.ro y proestro, lcis primeras dos f,"Jse-:5 que yo 

menciono en esta revisión alh1rcar-ían el mct.:tr.:!~t.ra y el 

diestro, y su dlJración considera de 12 d:las. La b;ar-cera 

fa~c o fase folicular tc.!mpr-an~i; corre~pandr:? u.l proestra y la 

cu.:ir l:.d f <HH:! al r.?stro, y 1 a úl t: 1 ma fa Ge -cuando ocurre ] J 

ovulación- ya forma parte del meta.estro, en el casó de la 

cerda. <42,45, 126> 

El objetivo particular de este trabajo de invnstigación 

el de reconocer el papel quu jut?gtin los p~ptidos opioidr.s 

endógenos en el control del ciclo estral de la cerda, sin 

embargo, la cantidad d~ e5tudios realizadas en esta especl~ 

es limitada, y ~stos se hün proyc~tada principalrnente en 

roedores por lo reliltiv.:amen1e fácil úc> someterlos 

experimentación, y el humano por aplicación 

ter~p~uLica en diversas situ.lciones patológicas del cicla 

s~xual. 

La lnflucnci.:i de los opioides endógenos en la 

rcprolfucci ón humana fue-=' i nvesU gilda µor Qui gl cy y Ven 

1?80. Ellas ildrninistr..,iron naloxon.:i 1.6 mg cada hora durante 

'1 hora~. c:ansocutivas a mujerec; e:ic:l ~'111do 11ormalmc~·ntP; sin 

emh.:u-go, encuntru.ron que la nuloxana no tuvo ningún afee.to 

considerable sobre la liberación de LH en la fusc folicular-

temprana dül ciclo, pero .:iprE.>ciuron un uumcnto significiltivo 
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tardía y sobre todo en la fase l ütea, ill mismo li C!mpo 

observaron que los estrógcnos y la progesteron.:i üj1~r-cen un 

incremento en la retroalimentación de la actividad de los 

péptidos opioides y el sistem.:i hipotálama~·hipofi!>i.:ir-io. 

(93,9BJ Por otro lado, ha visto que c:m el hombre 

prolactinemi a., los nivel es séri ces de (J-endorf i nc1s son muy 

e} E!VildOS.. ( 100) 

Por su parte Snowdcn el aL. estudiaran lu rcguJ.:tci611 

opioide sobre la secreción hipofisiaria de FSH, LH y PRL, y 

midieron los niveleo;:; de éstas en 6 mujeres normales que se 

encontraban en fase folicular- y lúteu (días 8-9 y 21-23, 

respectiva.mente) 1 lu•:; que rl!'cibieron 10 mg dc naloi<ona vi..l 

intravenosa; estos autor-es ob!'.:>cr-vCJ.rcm que 1 a nul O)(ona 

alteró signi-ficiltivamente los niveles de FSH, LH ni PRL 

plasmáticos durante la faSf! fol1c.ular-, sin embilrgo durante 

la fa.se lútea los nivcle'ói de LH ~L' incrementaran 

signific:ativamentr~ de los niYL!les hu~ulc~. (10.0±1.0 

2~-0±3.0 mlU/1nl>; 

ninguna variación, 

trabajas similares, 

obstante, 1 o<.:> d~ FSH sufrieron 

esto coincide 

e.Jan de h .. ~.r1 encontrado 

conc:entrac:iones elevada~ de pl>ptidos opioidcs endógenos en 

la región de ld eminencia mr:>t.litl (9,bh,77,94;111>, P.n r:-1 '3{?r 

humano parece ser que la JilJcración de GnRH estta envut-.lta 

c:on 1 a de otras ami nas lJ i ó~JL~11a~-. .J.l i 9u.:i 1 qun otras 

especies, como ya fue mcnci tH1.idu páginu!.... anteriore!:.. 

(11,16,27,31,53,61,62> 
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Sin embargo, la influencia opioide ha sido investigada 

otras uspec:ies ,.lnimal e~, como ovinos, caprinos, equinos y 

l.Jovinos con 

investigadores 

otros coinciden 

re~;pccto l!sto5, diversos tr ab.=Jj 05 de 

Ebling, Fu1:mtcs, Gordon, Whi~nant y 

señalar que lus efectos de los p~ptidus 

opioídc~ cndógE'nu5 sobre la activid..id rr~produt:tíva resaltan 

la intcrucci ón que existe entr C! el sistema ner-vi oso central 

y la función ovár i c.1, hacienclose más c:>v1 dentt:" al 

interrelacionarse con el medio ambient~, la c~ndición 

general del animal y el campar-tamiento scKual de ~stos, lo 

cual puede corroborar~c mediante la medición de los niveles 

de gonadotropi nas endógenas en rcl uci ón a 1 ..i conc.:r.mtrac.: i ón 

de endorfinas <5,6,41,43,48,51,54,102,106,122) • 

. Regresando a la influencia de los apioidcs en et cerdo, 

Burb ~. e~tudiaron tambil:lon 1.:1. piodul.-:ición opiaide en ta 

secreción de LH in vil;..cg, utilizando naloxanu y (J-endorfinu~ 

sobre cut ti vo~ primarios. células pi tui tar i u..:. 

hipofisiarias., c::on ello encontr.iron que la admini~lración de 

(l-cndorfinus induce la ~upresión de.• la secreción de LH y al 

administrar la naloxona se observó un incrcmrn1lo en la 

lib~ración de esta hormona lo cual parucc deberse c.Jl bloqueo 

de los receptores opioide._.. <11> Esto coincide con los 

c~tudi o!i de Morley ~'l_]_. quh~ne5 años atrás habían 

obsr?rv.:ido it1l90 similar. <Ol) 

Par otro lJdo, Esbenshade ~l· e5tudian 

interacción hipolalámica-hipófi~i~ y opioidcs. en 

presentaLión del estro la cerda, y contrario 

la 

la 

lo 



Obtenido por Co)( et al cnc:u~ntrun que lil admini~tr-.ic:ión tic 

GnRH sala, incrementa la conccntr-ación de LH, sin 

embargo, la administración de C$trógcnos conduce la 

presentación del estro, pero con el suministro dLl morfina 

observan que aunque se presenta el cs~ro, óste dc:> una 

duración considerablemente menor que Jos otros 
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PEPTIDDS OPIOIOES Y NEURONAS OXITOGENICAS. 

L.1 büse .:mat.ómi ca de la actividad de los oµioidcs 

endógena!:> sobre la ínhibícil~ll la ~ccreci ón de 

gon.:idolropinü!:> está determinada por el contenido de ~stos y 

otrJs homonas la oxltocinu L'íl l..J!:..o mi~m.i~ neur·u11d~. Lit.u 

nC!uronas magno.::elulures de oxitocinu producen conjuntamente 

vasopres.ina <ADl-1> y GI.? considerar, un modelo de 1~-is nr.?uron.:is 

neuroencJócrinas peptit-Jérgi c.:i~ ~n los mami feros. (ver- r i gur.:15 

2 y 3> 

El gran tamaño de e~t~s ceJulas y organización 

dentro dt;! di!:itintos núcleos hipotol.lá.mico~, pur ti cu! ..-irmente 

los núcleos supraóptico y paraventricular y 

terminales de la neurohipófisi!i, han permitido 

la-:. fibras 

estudio, y 

aunque es ba~tante conocida la activid...id o función de la 

oxitocina, su rplación con los póptidos opioides endó9eno!i 

es aún algo reciente. 

En diversos estudios ha observado que la morfina 

ddminiGtr·ada en forma aguda, provoca rt.•ducc.: i ón de la 

E.?yección de la leche. Es decir, la morfin<'J. bien los 

p~ptido5 opioidc~ endógenos tienen 

-;¡obre los terminüles 

ncurohipófisis, lo que condaco 

secreción dC' ax1toc1na. <J,L::¿,82) 

efecto inhibitorio 

sncretoria:~ la 

la inhibición de la 

l~n l<1!:3 vías de lo~ núcleos supraópU co <SO> y 

j.laraventric.ular (PA> hacia lu neurohipófi!:üs y las 

nC'uronar; r.:uya runci ón almacenar· o><:ilacinu, han 

0nc:onlr·ado r>11ccdul 111c.1'."'.. ~in f-:?mbar90. en las neuron..io;¡ donde 



ns almacenada la hormona antidiurétic:a o vüsr:ipre·~1na !::.e han 

encontrado princip..-ilmente dinorfina~. lü<:. cualos se lib0r.:in 

al momento de dPspol.:iriz..ir-'!'.ie la gl~\ndula. 

Recientemente se h~"l observada qut"J en la neurohipófisis 

los receptores 

encontrándose 

op i oi des ~on pi- adumi nantr-.:"menle kappu, 

pequeña pabl ución de rec:eptor1~s mu y muy 

pacns d~lta. Ya que los r·elacion.::ido~ con la. libcr.1ción de 

oxitocina son princip.ilmeote los de típo kappu y mu, y 

las delta. 

Tambión han encontrado p~ptidos opioidns endógenas 

los pituic:itos y aún en loo:, espacios inter!.>iná.pticos por 

lo que ha postulado que sean tambión un mecanismo dC?-

inhibición de la liberación de oxitocina. 

Por otro lado, sa ha Ob'!'.iervada que aunque existe el 

efncto inhibitoria de los opiaidP.5 1:mcJ6gcnos, la libcror:tc:ión 

de oxitm:ina. no se afec.t,:i durante el estimulo de la succión. 

Con la administr.-1ción de anlagonistus opioicle:?s se ha 

obst;?rvado un cfnc:to e~ti rnul .:itorl. o !:>Obre l u !"'.Pcrer:i ón dP 

oxitoc:ina. (101> 
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n. Circun~tancias fisiológica~ dP lil lntera~rión opioide-

o:< i toe í n .. i.. 

El t..'fccto inhibitorio de> la~~ oploides cnLlógtmos put~de 

darse princjpalmcntc dur-unle el proLcso del p.:irto y rn1 lu 

l .:ic ta.ci ón, aunque este nn:~c...::in 1 smo put~de L..1mb l én ser .1c ti ·1,g.Jo 

por l:iertas condit.:.iancs que:> pr·ovoqUL'fl un ei:.tado de? estrf.s al 

animal. 

AdiL:icmalmt'nte u t:<:>t.:i inler-.:icci1'>t1 opioidc·-oxilucinJ, no 

pademo~ olvidar la relación 

prolactina durante la lactilcíón, y con r~laciOn e~ta 

compleja interucción nc!LJr-ohurmonul Shaw y Fo><croft 

obser-vuron que al momento del dr!5tetc de 1 a camada, las 

concentracion~5 de FSH y LH ~e elev.:iron y las de pral actina 

dec:;cendieron, sin embargo, concluyeron que no sólo se dr~be il 

un efecto dG las. gonadotropinas y coinciden can la e$tudiada 

por Cox ~.i....i!.L· y Stovenson gj;. _ _.;i.L. quic:mes demuestran la 

influencia de los csteroides gonudalcs al evaluar las 

cancentr.'lcione<:> de c_-5trógFmos, pr·o9e•.¡terona y LH durante 

toda la lactancia y dcspu~s del dc~t~tc, lo que los conduce 

a formular tre•;, conclusionc~<39,40l: 

l. La LH ~e ve suprimida durante> lo5 primeros dia~ de la 

lactancia Cl días} y gr·.J.du.-ilment~ va incrementá.ndnse con el 

avanzo de l>!:.la, alcanzundo un11 concentración pir:o dt.!!:>pués 

del dc~tet~, Gobrc todo muy cerca de l~ pres~nlación del 

~~lro. 
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2. Los estrógenos permanecen bajos, y se elevan sobre todo 

entre el momento del destete y el estro posterior y declinan 

de9pués de la ovulación. 

3. La prcgesterona se eleva trascendentalmente al final de 

la lactancia, y desciende cerca de la presentación del 

estro, para volver a incrementarse dospu~s de la ovuldción. 

Con respecto al desarrollo folicular, las foliculos 

ováricos incrementan en námero y diámetro al mi~mo tiempo 

que avanza la lactación la que confirma que a pesar de que 

las concentraciones de gonadotropinas principalmente FSH y 

LH san bajas, secretan en cantidades suficientes para 

permitir el desarrollo folicular necesario para 

restablecimiento del ciclo estral en el periodo postdestete~ 

(114,115) 

B. Influencia opioide durante el parto y lactación. 

Durante la gestación, los niveles de estrógcnos y 

progesterona, esterol des adrenales y el lactógeno 

placentario se encargan de estimular el desürrollo de la 

glándula mamaria, sobre todo al final de ésta. Con el 

proceso del parto descienden abrupt~mente los niveles 

circulantes de QSteroides ováricos y placentario5, lo que 

esLimula la liberación de prolactina de la adenohipófisis, 

~sta óltima Junto con la hormona del crecimiento CSTH> y los 

corticoides adrenales son las principales hormonas que 

inician la lactación. Y aunque el patrón hormonal que se 



observa en ~sLa etapa es la inactividad ovárica, y los 

e5teroides 5exuales y gonadotropinas hipofisiarius son muy 

bajas, las elevadas concentraciones de prolactina se 

mantienen durante la lactancia, lo cual fue comprobado por 

Bevers ~ (18) quienes midieran· los niveles séricos de 

prolactina en cerdas lactando y también en el periodo 

postdl:!stete. Mientras las cerdas estuvieron amilmantando 

sus lechones, los niveles de prolactina fueron de B-30 ng/ml 

y al separar temporalmente a los lechones, cuaDdo se 

regresaron la madre, los niveles de prolactina se 

incrementaron con rapidez • (2,19,1~5,114,118,126> 

Con respecto al proceso del parto, Newmann ~-

1 ograron una investigación, la cual resulta la pr!mor4 

evidencia de que los péptidos oploides endógenos inhiban lo$ 

mecanismos de secreción de la oMitocina del encéfalo durante 

el parto en la rata. Y observaron que con la udministrución 

de naloxona, la secreción de oKitocina en el área limbica y 

en neurohipófisis se incrementaba, y por ende el parto se 

aceleraba, lo que redujo la eMpresión máKima de la conductu 

materna o comportamiento maternal, d.:indo como. consecuenc;ia 

un incremento en la mortalidad de los productos. Debido a lo 

e~puesto, establecen lu hipótesis de que los opioides 

Pndógenos Juegan un papel importante durante el parta, 

facilitando 1<1 exprc~ión de lü conducta. materno);. Este 

estudio coincide con el de Ru~~ell ~ quienes concluyen 

que la oxitocina es inhibida por los opiaceos. <Bl 1 HH> 

40 



concentración durante tod.J J •1 J ,u:tunci ...i 1 1 r.1 que fut.: 

observado por M.:ittiolt t;!,L_~J_ .. en 1906, quienc>s LJl rncdtr 

niveles hormonidCs en ld c:.urdd l.tt:tdnli_• c1Honlruron vlL:'vatJtJ ... ~ 

lo~ de pral .. 'lc.:.lin.:i y muy bJjo!'". la!:, dP LH. <131 

cnc:uentr .. 1 nl es;t.imulo dP lu <:.Lnc1ón, t!l c1.z.1l re•_wull.,l 

situación estrcsunt0 que provoca el int:r(.•meont.o de li.1 

producción de api ni dcc; el s1 <:;tema n1?rvi osa c:l:!'ntral , 

además da que lü succión es un eslírnulo p.1ru la llbt?rüción 

de ax i tocina por t .1 neurah i pó í j ~.>i á , y del mi '.:"imD modo, pucd1.? 

estimulür la seer-et: i (in de epi oi de!. ll'Odóguna'-1 y al 

inL:rcmC?ntaro.;e eo;:;to~ último~ ~s.t:.:ihleccn un rctro.1limenl.:1c:tón 

positiva e.un la prolattina, lo quu itl miun1n tiempo 1r1hi~P la 

set:rc>ct ón de LH. <97) 

La 1.lctancia el re<;:.uJ t.Jdo tJr• l J wcci ón conjunt.1 cJc 

l..lS harmc:1nc'.ls provc•nienl1•s de la 

pri11r.ip.:iln1entc prDl.u.tina rncnc: tonó en .in ter 1 or-r~s 

p.\rr.:ifo•.:.-, ciuc .u tls.1 <.:>obr•:.> 1,1 ql.'indulu mamuri.:.t y lamh1t'-ri de 

la oxitoc_iria provcniuntt::' de la hipt'>fis1s post.~r1ar, que 

aclúJ o:;.obr·c ta~ c(>Jula~~ mioPpil:Pl ~ale..-, l.:.i-:. cual~!:j rodc.><Jfl •1 

La luc:.tunr.J..i nor·mal en la L.Prcl.-'.l l1c•11r-> .!ur .u 1611 

v.:wiul1le, pudícndu •.:,er cle~;dr. ::1 1. 7fl, 35 a 11.1·,t,1 •1:) di...t.~;, l1l 

1.:u.d depende t..lul m.tnL'Ju y 1·ivl'l de:• tcLr11f1c:.1t1ó11 df' l.J 

L'xplot..1ción. Si11 cm!.1...trgr1, l.1 dur,1c·t1'n rl1> l.1 J.u·t.1111.·j,• 
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anfluyP la Pt'(:!Sentac.: i ón d<?i e!;o.lt a 

pu!:,tde·.·.tnti~, la quc.> sagniflt.il que L.\ dur.::ic1ón de~ f·:.ta, 

.:tl ..JrcFJ o hur:c:..• más br uve el ci el u pr otluc:t.1 ve> tic 1 ~1 cc•rd~1 que 

e'.it.:1 intcgr-üdo por· C!l pQriodo de• t)Cst..ición, parto, lact.inc1.::i 

y pcr iuUu dl ._.c..·r'.1ir10 efE.•c...livo. CuunLlu el pcr·iorfri ,I} 

•.:.erv1cio cfE"clivrJ ..:.e prulrn1g.:s y la cerda pcr-manece un 

r:>~tudu tic inaclivid.id uvfar-ica (artf:!!:.lru 1L1clacional>, pur 

ende J,1 prc~1·nl.__¡cil'tn clr•I rr>la ._,,. h-i. t utr-J<.:..J.do y t•! p.ir-J.mptr·o 

di.as dc~tctE:' a pr·irner cr~lo r.J .i !:i.L•rvicin eft."c:livo Cos-,mayor·, 

har·á que la produc:tividad rh:• l."l cerda üca menor. Debido a 

~st.o, se h.1 dudo mayor ut.ención al desarrollo de µr.'.:l.ct.icJs 

de! manejo o bicm dE' m~todo~ farm.:icológico5 par-a inducir ol 

ccl o en ceordu~ que pr- esenlc:m anu~tro lactac1onal 

inclusive l..i a.dmini~tr~"lc:i ón de &stn~ fjrm.,ico•:; ~!n t~l mumPnto 

de>l do~tetc par~ a1:orl.1r E>l p1.:ori odo en que ~e pre~cnt.a el 

cela, el cuill se consid0ru 1i.or-mdl do 5 a 7 diJs. 

Los d.ifP-rcnlc!:> mótodm::; farmacológico~~ para inducir el 

celo su puPtJen r-c.i5umir L'n: 

t .. ·· Faclorc.:o!::; libt~r·L1dures de goni\dolrop1nao:, <GnRH> 

7.- GonadulrupindS hipofisiari.1<?. CFSH y l.1-0 

3.- Ganaclolropinus cxtr·ahipofi-:.i.irias <PMSG y llCGJ 

5. - Pr·o·~.t~i.<JI ar>rli 11a•_, 

/J.- Agent~-:o inhibiLlore<..:> de (.>r·alac.t1n.-i; br·amocript1nu y 

7. Antuqun1stils opíuitJcr,; naloxon<1, naltr·cxona <ver cuadro 

Nn. l J 



t•l de 

incrementur lu ]iberJcióri dt.> .;iun.1dotrupl11.:is, FGH y LH p.1ra 

inducir el de>'!:iar rollo do fnl i c:.ul O!;j y, 

~imultáneamente la ovulución y la regrc~ión del cuerpo l~leo 

para facili~ar la rccuptilibidud ~cxual de lJ l1umbrJ; 

participando al gunu dl..! l .l'5 ctujlJ.':'. que lll~rmi lan el 

restablecimiento fisiológico del ciclo uslral. 

Can respecto ul gonudotr·op i.11il~ dr."! fui.:torc>$ 

liberadores de ulli15, clL>Ut~mo~ recordar qun durante el 

anestro lactacion.:i.l la libc~r.:ición du GnnH enf.:UE!ntra 

inhibida, lo que impjde 1..1 libcr·ación tJc gon.:idutropin.-=t.5. Sin 

embargo, el suero de yegua preiludJ <PMSG) o la gon.:idulrupin;l 

coriónic:a humana CHCG> ejerc1?n Ullil actividad !~emtz.jante a la 

FSH y LH rc!ipecliv-1ml.'ntt~, por- lo qw: po!tL'L'n 1<1 r:.,pilcitf<.ld 

para provocar los cambios cndócr·inos y ul dc!;jarrollo 

fo] icul.:ir· qur. canduzr.:,,n .1 un estr·o fért.i l, 1.~ri l<l<:.> 1.:crd...a·~ al 

momento del dLlstetc e incluso dur·a.nlc lu 1actcJc.i6n. 

Cux y Dr i t l 19[]2 C3R, 40>, ,ufmj ni ~lr 

gunarlotropi na~-. dur·.:inlcJ C'l u1w~tr o 1 ar L1r:i on.:il de• la CPr- d.:t y 

demoo;.tr.--.ron que l.:i administrución pul•_,,\til dL• é!;jla~ •• supL?r..tn 

lu-.:. efcc.tos inhibitnricis de la I.u:;ldr.ión p.ir·.:i p1..•r·mit.ir· 1.J. 

prco;.enl.:i.ci ón Llt.>l L'·~tru, l .i ovul.i1 11\n iqr.111<:.o l ~ 

f1:!rLil1?. .. "lció11; esld ill'..'e•,li9.ició11 rc!:".ulló dL• J ,¡-:, 

C!n e u.:Jnto lo~. 1....imbio•~ uv'tricu~, c111..or1lr.ir-un 9r .1n 



dr.•!.,ur rol 1 u f el i r:ul ..ir en 1 u.~ cerd.:1r.:; ruyas conccntr.ic i oncn; de 

GnH!l 1~n hipot,\Jumo medio husa.1, em1nenc1c.t modi.t y ~rc.J 

port..il hipofi~i.iri.:i -:;e ho.1bí.::i.n jncremc:nt.:ido. (39) 

Por otro l.::i.do, la influc>nci.u de neurotransmisor ~s 

.Jdr cnérg1 L(J~ ..... dup •. H11i.111·~r~1Lc1•_, ju11lCJ 

ganadall.!ti han dc>~perlcldo m.iyor interé! .. , a~i Krdel ing ~.!_. 

utilizan la bromccriplinu pJra ~stimul.:ir la secreción du 

FSH y Lll; ld bromm:t 1µlin.l .llc·~lloirle 'ocmi~1ntético del 

cornezuelo un agoni~ta dopaminérgica el CUdl estim~la los 

receptores de dopamina, e~to~ investigadores observan que al 

utilizarla cr.?r d.::i.s 1.:u:t.ando, 1 ao:; concentr·a.ci enes •.>óri e.a-=--

de prolactina disminuyen, lo que comprueba que ést~"l e·:> un 

potente depresor de la secreción de? c~ta hormona. Sin 

embargo, 1 .is conccr•lruci one?5 de FHS y LI 1 no mo!•lr.:ir·on 

variación, dcbld? qui7~ a que el efecto dopam1n6r9ico es 

complejo par· la exi-:;tc.>rn:ia th~ múltiplc:s rec:eptor·es envuelto~ 

en 1 il l i bcrac:i ón lón i ca y f ási cu dv LH. Esl.J.!:i obs1~rvac:ioncs 

coinciden con lL"lS rle otrn•; aulorr.>s, y 

utilización de• lo!:> inhifJidar·e~ de prulac:tinL'l uún e•.:;t.11 

l!)(perimenta.Lión <~3,61,65, 110) 

Pnr otro papt•l de> los apinidi->s y lo\ 

ulilizJcióri de su•.-, .n11tugoni•.tus ha •.::.idD inve!.tigndu por 

Arm·_;l'rnnq C~.- ·~J. e·¡), r¡uirnr.•o; .,v-.11i,1n In•_; 1•fer:t.nr:; de J,-¡ 

mar·f1n.::a en c~rda!. lacl.J11t10 y mid~11 lus ccncenlractnnL•S dP LH 

y PnL P i11c:.lu•,o eol liompa qur> prr~~~rila el culo 

µos.ldc.'t.te. Estos ..iulor es ul>ser v.1ron qu1.;o la .:idrninistruci ón 

illJlld•• th• mor-f111.:i l!Juqtll~Ll tu~::. c>-fl•cl.a._. d1•l ch~~.t.i_•te, e-::. rlccjr 



la st;iprcsión del me:>carusmo del amam.::mtamir~·nto, ya qup J ;:1 

.:Jctivación de los rcc:cptorl!!3 opioidcs con Ju morfinu rt?tro3só 

la prescutaci ón del c.>slro. f;:n c1Lr as pul ahr·a!:i, 1 u mnr f i 11á. 

<aún en auo;;enr:ia dc-1 estimulo de l.i ._.,ucción) Jctivó lo~ 

receptores de ..:ouficir.mte que bloquE>ó la !3ecreción dL• 

LH, la c:uul sucede de manera n.:i.tural al SC.!llt.1.rcJ.r· definitiva e 

incluso tempor·almente la camada de la cerda. Con 

posterioridad Armst.rong gL<'.!L· probaron la ut1l1zución de Lu 

naloxona para bloquear las efectos de Jos POE, y observaron 

que la admini5tración de est~ .:i.ntagonistu opioide, causa 

incremento en la frecuencia de la liUerución episódica de LH 

similar a la que obo;;erva c..on el destete. (6 1 7,8> 

Por su parte, Darb gL .. i!J .• 1986, tambi ~n buscan 

determinar la influencia de los opioidus endógenos durante 

la lactancia y en el retorno a c~¡tro, para ello utiliz~n 12 

cerdas a la5 que administran 3 dif~renles dosis de naloxona 

< t, 2 y 4 mg/kg de p~so corporal) y obt1 cnl!n muestras 

~ometidus radi oi nmw1oan;\1 i si~ y 

determinar lo5 niveles de LH. Barb et al. obsl!r-van quf! 1.-:i.s 

cuncentraciones sl>r·ic:u~ dv UI antes del tral.<lmicnlu 

nulaxona fueron de 0.41:!:0.04 ng/ml y po<.:>tr1riormenle al 

tr.i.tami cnto fuer un de 0. l15~.0 .. 08 ng/ml, •1unque e~:. t. o 

re5ultó c~tudistic.:imcnte sign1 fic...-:ilivu. Stn cmburgn, el 

papPl inhibitorio de los fl1'>fl1. 1dn~ opiní:d~~. endl\gpnos ".iohre 

la secrcc i ón de LH durante 1 a l uct.-ic i ón hu e:-; ido r:nmproUado 

por nlros invci;.:;tigadarcs. C7,n, 10, tn,aczi, 10!'.d 
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CONCLUSIONES 

º" la evidc:mcia obtenida recopil.1ción 

r~Lrospoct i v.-:1 de di versos t_r..lbaj os de inve~li gac i lln 10 

años, se upret:iu que lo-::. póptidos opioides endógenos tienen 

un papel on el control de la 1 ibcr.:ici ón de qon.1.dotr opinas, 

aunque mJ;'!:i marcudo sobre 1 a hormona lutein1 zante en una gr-an 

variedad de espet:ies animales coma bovinos, ovinos, caprinos, 

e qui nos, roedore~, primalc~ <incluycndu 

purticularmenlc el porcino. 

El efecto que ejercen se da a trav~~ de la supresión de 

la hormona liberildor.'1 de ganadotropinas (GnRH>, lo cual il su 

vez se debe interacción c:ornplcj.i entr·c cierto~ 

neurotransmi~ore~ y esteroide~ sexuales. La influenc:ia 

opioide se pre~enta en diferentes c:;,ituüciones -fisiológicas 

como: 

1 • He can i c;;mo 

prE"pubcral. 

de supres.i lln de LH durante el periodo 

2. Durante el ciclo estr~l, la liberac:ió11 d~ LH e•itA bajo el 

control de ciertas vi as neuronale!:i lus que 

envueltos ~os opioides. 

3. Los est.eroidet;:> gonadall!S ej erc:cm una retraal i menta.c:í ón 

negativa !>obre la !:ie?crcción de LH a través de rutas donde 

actuan neurona!:i epi odérgic:a·~-

'l. Lü« up i oi dE'5 puedt:>n envucl to-:-. tamlh én la 

regulución del íotopcriodu, lo cual es detur-minanlí! para la 

prcsc:onlilr-illn del cicla e~tr-.:11, en especies reproducl.ivamentP 

c<::>tclciunalL•o:-, como 1 u~ ovej~s.. Cilbr",'l•.-> y YCQlJUS. 



5. L.s i11fluL!nc..:ia opioidE" Laml.JiCn significativa "l 

momento del p.u·Lo al í11hib11"· la $ecreción de oxitocin.3 para 

rc.•uul.:ir eol pr-·or.:ur;.o dE'l parto y fucilililr Ja exnrt~~ión de la 

canductu mu.terna, sin olvidur el ef1~cto dnülgCsico que t.?jcrcc 

durunte el mismo. 

6. V durante la lactancia, la liberucíón de opioides por el 

estimulo de la succ.i ón durante el umamantamicnto, lo cual e'S 

otn:i mcc.uii smo dL• inhibición la ~ecrer:ión 

gonadotropi nas dur.-"J.nle el ancstro l act.:ici anal. 

Toda esta influencia ejercida por los opioides ~ndógenos 

tema de gran inleres 1 pue5ta que apliccici.ón 

tcrap~utica ya e•:. considerada sobrP todo en 1 a rr.procJuc:r:i ón 

humana, en las anormalidades hipotalámica'S que resullan 

una v~1ria.ción en lu liberación de LH, 1.:i. terap1 a dr~ 

desórdenes postmenopaúsicos de alteraciCJncs 

estrogenodependtentes del ancófalo. Sin embargo, en tod.:i.s las 

si luaciones donde pueda al ter ar so 1 a secreción dr~ LH es 

posible 1.l. utiliz.l.ción de antilgani5tas opioidcs, empero, lo 

m,"\•_:. interc!.antc ut.ili7ilC:ión en el control del proce!ao 

de ovul .JC i ón l u.~ espcc i l.!'5 dum~sl i c..-is, a.si la 

i nducc i On del e~tro dur.-'.lntc anestro lac.t.:icional, 

inmediatu.mentú d!:!spuós del Uestc:>b~ o bien en el rutra5o de la 

pubt!rlut.J, C' inclu!.o, ~implemt0mte para racilit.lr la í!>Cpresión 

e~lru ~ilencioso. 



Sin embargo, esta<:> po!:.iblc.•s a.llef""n.:.ilivas nr~c:eo:.ilc'ln ser 

profundizadas paru. comproti..i.r su utilidad, y poder I leg~v· u 

cun~iderar la .:&pl ic.1c:i ón dQ antagon1 sla!:. optoide'!'... u opiáceos 

como un método pa.r·a hacer má!'i eficientes nuestrCls par.lmetros 

rfc fer ti 1 i dild. 



AFINIDAD RELA'TJVA ~E DJVC:RSf~S SIJ~3T1'.\NC!.'l~ :PJ'JJDES 

JPIOIDE~ ESF'I:ClFICir:~!D 

µ 

Het:.:::i;ílC:ef'al i·r.a + +·-+ 

DAGD 
Trimu ~ 
FK 33824 < DAMt-'.E l 
Morfina 
Hetc.:efami dCJ. 
DAD LE 
DSLET 
DTLET 
DSTBUL~T 

cDPenl-LF"cn"E <DPLF'E) 
cOPen2-DPenºECDPOPE) 

Nalo:..:ona 
ICI 154129 
ICI 17486" 
Nal tre::on~ 

CTOP 

Dinarf ina A 1 

Dinorfina Al 11 
DProl6-Din1 J 1 
U.50 496 
C->etilcetocicl3=ina 
r-)bn.::•.nazccina 
Ti f}u,;¡dorr. 

+++ 

ligcnist~ 
ngor.ist~~ 

Agonista 
A·;oni sta 
r~g~:nisla 

Agonista 
Ago.,i i;:.ta 
Agcmt ~ta 
P.;¡::ir-lstu. 
r.g·::Jn1~t...3. 

Ag-:ini ~ta 
Agonista 

Antagonis-:.a 
Antaooni sta 
Antcl9onista 
;<:\nt.:1goni st3. 

Aritagoni stc. 

Agonista 
Agonista 
Agoni-:::-,ta 
Agani~ta 

Agorii sta 
Agonista 
Agon:=:ta 

La afinidad :J. los receptores opioides ha s:id8 ovaiuada en el 
e~céfalo de la rata V el c~yc. 

Tomado de Roque~~ B.P.: Fharm~:c?=g:e des diff~r~ntes cl3sas 
de -e1..:Epteur~ opi -::: ::·es ::ercb; .:u.1::. __:7ú"?C ._J:~::;"_::!..:.._._ Vc~ __ 1 .:,::: :::: 
(19136} 

NOTA: 
Fi.;Jura 
.Ls.~-' G 

le=:. eil:fonorphir~e~ • 

Fi•JL\r3= ~ ,· :.; 81cJ-.:-,~1·.~ :;;,J.: E:nd':.!gc=rc_i;:: opioi:J ,,~pti=e·s 
and h',•po.f: .:\l am::. e r 2u.r-u~c· dct:i-i ~,e ;-i~~wo:rcs- ;L:._E:'~.95.X:.!__:,.ª--7-l_~l;:...:'.'.-:-. 
4-:_b {!.?•?e' 



Figura No. 

PRO-OPIOHELl\.NOCORTINl'I. 

I~ 

1-¡:1 i t 
•·MSH .4·MSH ME1'-ENC 

-ACTH-11---A·LP~ ( ---•·LPH,~ENj 
1 1 1 1 11 

PROENCEFALlNl'I._. 
HET-ENC 

t lt1 
MET-ENC MET-ENC 

AHG6-GI.I7-LEU8 ARG6-F'E7 
PRODINORFINA 

LEU-ENC 

' ¡ ~ 

•·NEOENDORFIN/\ -1.tl 1 DIN DIN ]Ji A B 

~,, l1U' 
11 • :-IEOENDORFINA 

Representacihn <::•squem:1tica <l1~ las proteinas precursoras de 
las tres fnmilias de péptidos 

oploidcs. 

Abreviaturas. 
ENC= Encefn.l i :~ DIN= D-'..nnrfina; END= F.ndorfina 

MSH= Horrnon,i 1·c.timulu.ntf~ de los melanocitas; 
ACTH= Hormo:1:t -.1rt ic:otrop<i 
.'LPH:c:; Beta 1 i pritrri!·Í O.J 



Fiqura U0 • 

• .. ~ ... ...<jlEs trógenos 

Noradrenalina 
Adrenalina 

1 
CS9 Eeta-endorfinas o 3 Estrógefps 

" ( 
-~-

~~filas 
d!i6BI5/C>. 

1.- En la región preóptica anterior del hipotft­
lamo se encuentra los cuerpos <::elularcs que 
producen GnRH. 

2.- La actividad de ellas, es excitada o facili 
tada por la liberación de noradrenalina o = 
adrenalina de las terminales neuronales del 
tracto ventral noradrené!rgico, 

ENC. La actividad secretoria de estas terminales 
es inhibida por opioick•.s provenientes de o­
tras neuronan chceff-ilic<Js de origen descono-
cido o de ... 

3.- ProycccionC!s de neuronas productoras de beta 
endoríinas del núcleo arcuato. -

4.- !~~tas nrur.anus también pueden inhibir la GC­

creciéin de GnRH en sus t..:rrnin.:ücs. 
S.- O bien por la via de liberación dt"! monoami-­

nas iiJUC facilitan la secreción de GnRH, pos_! 
blcmcntc dopamina. 

Las beta-cn.Jorfinas procedentes dr: l<t glándula -
hipófisi5 L.:imbiün pueden influcnci<lr las termina 
les de las neuronas productoras de GnRH. -
Los csteroideos gonadalcs pueden regular la lih~­
raciún d~~ GnRH actuando a travé>s de la lihcraciéin 
de monoami n~s a bien por neuronas productoras di:­
or,ioiilcs. 



Figura No. 

Pé!pt.idos opioides endógenos y neuron,,r: ox i togénicas. 
l\rriba. Posibles vías por las quP los POE piH~dcn inhibir 

la actividn.d eléctrica dn la~; neurona:. pro<luctor;:is d() 

oxitocina en o::!l n(1cleo nagnocelular. 
l. Proencefalina (ENC) coproducida y lib('rad.1 r•or lüs 

neurona.s oxitogénicas. 
2. Prodinor.fina (DIN) coproducidt1 en neuro!1<1s VP<::i1ws 

productoras de vasoprcsinil (VP). 
3. Beta-c:ndorfina.s liber.J.das de las proyeccinnf'.s d1~ neu­

ronas u.rr;uatas. 
4. Los opioides por alguna de e!~tas viao. pw}den actuar -

directamente sobre las neuronas oxitocjüni<:a~~ o en li\s 
vlas sinápticas aferente~;. 

S. Los opioides también pUl~de1: ,1clua1· ;•uh!<' L1s tl~rnin,,­

les secretorias de la ncurohipófisj s. 
Abajo. Posible acción de los opioides sobre li1 nf'urnhipó­

fisi s. 
6. Las terminales secrr:.-tc1rias son rodeada;:; por pi~.11icit0s 

E'!'>pPr.i.,li"'.,V!n"' y r:-f•111J<1~~ -¡c:trnri .. i.-.,,!-i '}l~.1]""'• 

Los pit•1icitos f'0:JC'".'r: ;rccptnn.'s ~rioi'1'""'.'? :: !0:; opioi­
des pueñPn ncup:irlo~ '/10 dir,..r::t:,1f"f>!lt" "n l:'s r.~!"min-1-

lcs que inhiben l.:i secreción de oxitocjn,:i.. 
7. Prodinorfirw coproducirl<i. en las neuronos de vasopre~.,i-

B. Proencefalina en céluL:i.s oxitü(J•~nir:As, 0 rJ,.. una .lnerv~ 
ción separada (9). 

10. Bl2ta-endorfinas de lu hipófi~;is p1wdcn madi.ficar la se 
crcción de las terminales nouroh1pof L::: 1 an ,,~,. 
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