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PAPEL. FISIOLOGICO DE LOS PEPTIDDS OPIOIDES ENDOGENOS CN (L
CONTROL DEL cicLo ESTRAL EN LN CERDA: ESTUDIO
RECAPITULATIVO.

INTRODUCCION

El éxito de las granjas productoras de coerdos depende
considerahlemente del rendimiento productiva del  pie  de
cria. El1 monto  de las ganancias o pérdidas on la
porcicul tura, on cuatguier sistema de explotacisr e ve
influenciada en gran parte por la frecuencia de partos al
afio y el namero  de lechones destetados; par lo que el
funcionamiento normal del aparato reproductar de la cerda y
el valor de su vida comercial se refleja en la productividaed
debida a su fertilidad. (46,126)

Si se considera que puede perderse bhasta un 1Q%Z de la
produccidn potencial a vausa de una reduccién en el ndmerco
de camadas al afn, 25 una muy bupna razoh para  buscar
solucionar lAs causas que la pueden provocar, las cuales son
de diversos tipos: nutricionales, zoctécnicos, estacrionales,
gendticaos e infecciosos vy algo determinante es el programa
de servicios o manejo reproductivo. (S95)

Muy especialmente, el programa de servicios -ya sea
monta natural a  inseminacién artificial- debe esotar
respaldado por un méltodo of:caz de deteccién de) celo para
determinar @1 momento mas  apropiado de darle a la cerda el
servicio; para o©llo ps necesarin el conocimiontu de todo e!

proceso del ciclo estral, las variaciones hormonales dentro



de éste, los cambios anatomofisioldgicos y  sobre todo el
aspecto conductual de la hembra.

Todo ettt conocimiento aplicado a la practica, es de
gran utilidad para asegur.ar la fertilizacién vy mejorar la
ftertilidad; inclusive puede controularse el momento de la
ovulacidn vy, adicionalmente, corregir i tuacianes que
afecten la presentacidn espontanea del ciclo estral, como
podr ia ser el anestro eon cerdas  prepabereus el ual e
manifiesta como la ausencia del ciclo antes de los B-9 moeses
de edad—, en las que se ha detectado altas concentraciones
de fi~endur{inas que inhiben la secrecion de
gonadotropinas. (1@,42)

5in embargo, el! pardmetro mas afectado y de mayor
incidencia #s el intervalo destete-estro, alterado por la
persistencia del. anestro lactacional gue se caracteriza par
una elevada concentracidn de prolactina y muy baja  de
hormona luteinizante, 1lo cual se debe a la influencia del
sistema opiodérgico endéygeno  sobre l1a secrecidn de
gonhadotropinas en la cerda y en otras especies animales como
la rata, la borrega, ta wvaca o, incluso la mujer.

(1@, 21,83,91)



PEPTIDOS OPIDIDES ENDOGENOS (POE)
Los péptidos opicides endégenos son un grupo  de
péptidos que se localizan en diferentes tipos de tejidos del

organismo animal, predaminanda en el encéfalo y, en menor

cantidad, en otros érgannos como e]  pancreas, sistema
nervioso auténamo (SNA)Y, médula oblongada Y plexos
nerviosos, médula adrenal, tubo gastrointestinael, y las

génadas. (17,22,29,34,45,51)

Su nombre se debe a que estos compuestos ejercen
actividades semejantes a los opidceas o derivados del opio,
coma la morfina en algunas acciones. Sin embargo, con la
identificacioén de diferentes compuestos enddgenos, la
namenclatura de éstos no ha sido muy clara, en consecuencia
se utilizan diferentes términos para designarlos, entre
ellos se cencuentran endorfinas, encefalinas, endomarfinas,

endopéptidos, péptidos opicides endéqgenos, opioides

encefdlicos, neuropéptidas. El de encefalinas, cuyo
significadoe es "en el cerebro", debe aplicarse a los
productas identificados por Huges. Met-encelalina vy lLou—

encefalina. El1  término endorfinas viene de endoren el
interior, y morfina por su actividad semejante a la de la
morfina, se uliliza wsobre todo para designar a lus péptidos

de cadena larga. (15,28,33)



tos péptidos opioides se han clasificado en 3 gruprs en
base al‘precurscr del que provienen:

% Endarfinas ¢ f-endorfinas; derivados de la g-LPH o
f-lipotropina que proviene de la proopiomelanccortina o
POMC.

¥ Encefalinas; derivado de la proencefalina  antes
denominada proencefalina A.

¥ Dinurfinas; proviene de la pradinorfina antericrmente

conocida como progncefalina B. (ver figura 1)

Recientemente se le ha denaminado Sistema Opioide
Endégena a todo este grupo de células capaces de sintetizar
los precursores o que poseen los mecanismos enzimaticos,
esencialmente para hidrolizar los sitios de unidén peptidica
y asi transformarlos en péptidos activos, 1los cuales se
encuentran diseminados en todo el organismo animal.

(22,25,37, 60,72)

A. Participacidn de la hipdfisis.

La glandula hipéfisis, anteriarmente llamada
pituitaria, de las esprcies animales, excepto el  hombre,
parece poseer un  1d6bulo intermedia aparte del lébulo
anterior o adenvhipdfisis y el ldébulo posterior a
neurchipéfisis; el cual se encarga de producir derivados de
la POMC junto con  algunas células del 1dbulo anterjor

1lamadas corticotropas.



Las células de la adenohipdéfisis producen
principalmente ACTH ‘({hormona adrenocorticotrépica) y fA-LPH
(beta-lipotropina), una parte de psta dltima es transformada
en gama-lipotropina y en beta-endor fina, MSH y fragmentos de
otras endorfinas.

Respecto a su funcién en la produccién de hormonas
repraoductivas, la adenchipéfisis tiene a su cargo producir
principalmonte gonadotropinas u hormanas gonadotropas, las
cuales son la hormona  foliculo estimulante (FSH) y hormona
luteinizante {LtHY, ademis prolactina (PRL) Y

relaxina. (30,33}

H. Clasificacidn de las peptidos opiocides endogenos.

ta A-endorfina es  un derivado de la hormona
hipofisiaria A-LPH que se forma de la porcién C terminal de
la POMC, ya que la sccuencia completa de ésta en vl sitio de
enlace de 1la célula ADN o ARN cadifica &1 mensaje para
sintetizar la proteina especifica, dadao que la
proopiomelanocortina contiene una secuencia Met-oencefalina
en la extremidad N-terminal que conserva la g-endarfina y la
cual estd ausente en 1as encefalinas. La fA-endourfina os uno
de los péptidos de mayor importancia; esta formado por 3%
aminpacidos y es considerado como un  neurstransmicor o
nouromodul adur,  y e lucaliza principalmente en la
adenghipéfisis vy e} encéfalo. (22,268,359 Tambigén se ha
aislado la @R-endorfina 1-127 que es una farma acotilada, la

cual es prdacticamente inactiva oo los receptores opioides,



esta forma acetilada actGa como un  antagonista y evit$ el
estado de analgesia producido por la fi-endorfina, parece sor
que la QR-endorfina 1-127 tiene la propiedad de inhibir la
actividad eléctrica de las neuronas. (29,97}

tas encefalinas son das pentapéptidos que fueron
aislados de 10 glandula pituitaria del cerdo por Hughes gt
al. en 1775. Sus estructuras son las siguientes:

Met-encefaling H-tyr-gly~gly-phe-met (OH) o metionina

encafalina. .

Leu-encefalina H-tyr-gly-gly—-phe-leu (QH) o leucina
encefalina.

Hughes postulé que la estructura de la primera  se
derivaba de los residuos 61-45 de la @g~lipotropina, por la
que se pensaba que las A-endorfinas y las encefalinas
Arovenian del mismo precursor, sin embarqgo, posteriormente
pudo aislarse la proencefalina que se lacaliza
principalmente en las células cromafines productoras de las
catecalaminas en la médula adrenal, ademds del
encéfalo. (33,607

Las dinorfinas son 2 péptidos de diferente tamaro, la
primera, dinorfina A de 17 aminodcidos posee una sccuencia
C-terminal de la Leu-encefalina y la segunda, farmada por 32

amintdcidos se ha denominada dinor fina B. (25, 58)



C. Distribucidén regional de los péptidos opipides endigenos.

En 1 encéfalo existen 3 tipos de neuronau secretoras
de péptidos opioides endégenos (?3) y cada tipo celular
produce una de las tres mcléculas precursoras de éstos. Las
neuronas productoras de proencefalina L=t encuentran
diseminadas en todo el .encéfalo, pero las que producen
proopiomelanocortina tienen cue cuerpas celulares en loo
nacleos arcuatos vy se proyectan al tidlamo y parte del tallo
encefalico. . Las neuronas productoras de prodinorfina se
localizan principalmente en el hipotalamo, sistema limbico y
en el tallo encefdlico. (24,7@)

Las encefalinas se encuentran en las pequefias nouronas
ampliamente distribuidas en el cuerpo estriado, A4rea
predptica y pisoc ventral del hipotalamp, nacleos arcuato y
supraquiasmatico, en fibras preganglionares Y
postganglionares y también en el tubo gastrointestinal sobre
todo en la regién antral del estdmago.

Las endorfinas, raferidas colectivamente coma  fi-
endorfinas, estdn mas restrigidas en su distribucién; Le
encuentran altos niveles de éstas en los 1dbulos anterior e
intermedio de  la hipéfisis y hajos niveles en el tdlamo o
hipotdlamo. Waldraw, en 1980 oencontrd gue los niveles de -
endorfinas en sangre portal hipofisiaria del mono son hasta
108 veceu mayoures que  en plasma vunusulperiférinu, 1o gue
sugiere un papel neurcharmonal de este péptido. (33,120 Por
otre ladao, Sharp et _al. ancontraron una elevada

concantracién de f-endorfinas on el semen de humana (104) .



lLas dinor{inas tienen una distribucién similar . a las
encefalinas; sin embargo, hay evidencias de que los péptidos
opioides on genceral coexisten en neuronas terminales con
otras hormonas y neurcotranamrisores, por ejenplo con la
oxitocina ¥y la vasopresina en la neurochipéfisis de la
rata. (17,30) Del miamo modo las encefalinas son generadas y
almacenadas con catecolaminas en las vesiculas cromatinicas
de la médula adrenal y en tros gitios coma la médula
espinal, médula gablongada, plexos nerviosos, rifdén, células
adi paosas, tubo gastrointestinal y érganos sexuales, tanto

del macho como de la hembra (32,59%,408,92,1087,114)

RECEPTORES OPIGIDES

Parvizi, N. en 1988 publica su investigacién sobre la
ontogenia de 1os receptores opiocides encéfalicos del cerdo,
y aunque el mecanismo de secrecién gonadotréfica es un
fenomena multifactorial en esta especie, Parvizi observa que
la accidn inhibitoria de las. A ondor finas sobre la
liheracion de hormona luteinizante (LH) se hace evidente
entre los 95-105 dias de desarrollo fetal. Sin embargo, este
autor -sn un trabajo anterior-, habia demostrado que la
proencefalina-N y la proencefalina-B  pueden medirse en el
encéfalo porcino desde el dia 35 de vida fetal. Para esta

investigacion, &l obtuvo gncéfalos de feltos de diferentes



edades y oncontrd que en fetos de 32 dias el ndmero  de
receptores opioides era bajo, sin embargo entre los 70-11@
dias mostraban un  incremento  sustancial  sin encontrar
diferencia entre ambos sexos. Parvizi concluye que los
receptores opicides no puweden medirse, hasta después de la
aparicidn de los opioides encefdlicos. (B7)

Se han identificado receptores especificos para

opiacens exdégenos dentro  del encéfalo, médula espinal,

sistema nervioso autdnomo, plexo mientérico, tubo
gastrointestinal, corazén, rinén, conducto deferente,
pancreas, células adipaotuad, linfotitas Y glandulas

adrenales. Estos receptores muestran estereoespecificidad
para la morfina y sus agenistas, 1o gque sugiere que su
actividad fundamental es la de interactuar con un opioide

enddgena. (23, 32)

A. Clasificacidn de los receptores opioides. (23,81,87,92,992)

Los primeras tres receptores fueron identificados vy
nombrados de acuerdo a la afinidad de éstos a ciertas drogas
morfinomiméticas, por lo que los p o mu son afines o la
morfina, los k Q kappa muestran afinidad @ la
ketociclazocina ¥ las sigma afines a la druga SKF-18047 o
analaego de las encefalinas. faston receptores pueden  ser
activados con farmacos agonistas de ta morfina o por el

contrario ser blogurados con antagonistas.



Receptores mu

De este grupo existen 2 subtipos, los pt  y p2, los
primeraos paseenr alta afinidad a la morfina y codeina, y son
receptores especificos para encefalinas y f-endorfinas gue
al acoplarse a ellas, producen un estado de analgesia.
Mientras que la activacidgn de 1los p2 puede provocar
deprosién respiratoria y emesis.

Las dinorfinas al interactuar can  este  tipo de
receptores tiene efecto aganista.

Por otro lado los p y delta receptores que se localizan
en las neuronas entéricas inhiben la actividad peristaltica
del tubo gastrointoestinal.

También se ha abservado que el antagonista opioide

naloxona a bajas dosis bloguea ambos receptores.

Receptores delta

Tienen gran afinidad por las encefalinas y al ser
activadas producen depresién cardiovascular y respiratoria
principalmente y, como se menciaona antes, su leocalizacién en
neuronas entéricas  provoca la inhibicidn de la peristalsis,
de ahi que ejerzan una  actividad antidiarréica. Estos
receptores  se encuentran involucrados en el shack
cardiavascular mientras que los mu no.

También pueden +ser bloquedos can la naloxona, sin
embarqgo  se necesitan dosis  elovadas, aunque no  es  de

atilidad para el tratamiento de shock cardigvascular,



Receptores kappa

tous agonistas capaces de estimular a estas receptores
producen sedacién, principalmente las dinorfinas. Y se han
encontrado en corteza cerebral! ¥y en el conducto deferente en
donde se ha visto que induce las contracciones. (57)
Receptores sigma

Recientemente se  ha encontrado otro tipn de receptores
denominados sigma.

Estos se concentran en ol hipocampo y al ser activados
se ohserva la dilatacidén de la pupila arulaer, increomento de
la frecuencia respiratoria y velocidad del pul so. £n
animales morfina-dependientes provaoca abstinencia.

Por otro ladao, este tipo de receptores es insensitivo a
la accidén de la naloxona, es decir, este antagonista opioide
nao muestra afinidad por los receptures sigma.

Con respecto a la existencia de subtipos, no e han

encontrado mas que para los del tipo mu.

DIVERSAS ACTIVIDADES DC LOS POE Y NGONISTAS DPINCEQS

A nivel del sistema nerviose central, la actividad
principal de los opidceaos es producir  un estado de
analgesia, aliviando el dolor sin blequear la  actividad
motora ni la concicncia. En ratas se ha observado gue
provacan catalepsia, ain embargo  en ¢l cerdo pravocan  un
efecto eslimulante. La morfina  y sus derivados naturaloen o

sintdticas san moléculae  que  poseen  afinidad  por los




recoptures  especificon apioides, Y [5)] comportamiento
farmacoldgico en las diversas especios de animal es
doméasticas se divide en dos categorias:

1. células morfinicas que producen sedacidn como en la
rata, el cobayo y ¢l conejo.

2. células morfinicas que producen oxcitacién coma en el
equino, bovino, pequefos rumiantes y porcinos. (25,29,68)

No obstante, en todas las especies el efecto analgeésico
es importante.

Y entre las influencias de los péptidos opioides
enddgenos en  los mecanismos fisioldgicos se  encuentran la
hipotensidén a partir de la dilataciéon de vasos sanguineos
periféricos, depresién de la secrecidn de acido clorhidrico
y 1la motilidad gastrica; afectan la seccrecitn biliar y
poncredtica y alteran los mecanismos termorrequladores. Y
entre sus efectos neuroendocrinas estd la inhibicidn de 1a
liberacién de la GnRH Y el factor liberador de
corticotropina (CRF). (49,89)

También se  ha observado la liberacién de @-endorfinas,
al igual que do hormana adrenocorticotropica  (ACTH) en la
sangre durante diferentes estados de vstrés, la cual supone
ser  un  mecanismo de  adaptacién a ¢stwe. ta liberacién
simultidnea de un analgésico como las f-endorfinas junta con
Ta ACTH y la lihberacidén de calecolaminas como la dopamina,
adrenalina y noradrenalina, inducen al individuo en peligro
a respunder con rapldez y fuorza. (27) Otro efeclo que se ha

viuto es praovoucado  por St tuaciones de eostrés, es la



interrupciden  deo 1a ovulacidn, vl cual s ha  padido
contrarrestar con la administract on de antagont stas
opidceas. (34&)

Por otro lado, en ol proceso de parto, so observa un
incremento en  las cancentraciones de A-endorfinas, par lo
que se les ha considerado como un antidoto natural para et
dolor y el cstrés del parto. (64,68,02)

Con respecto a las dinorfinas, se ha postulado que so
encuentran involucradas en ¢l equilibrio de agua y iones en
el proceso de parto y durante 1a lactacién, al mismo tiempo
que las A-endorfinas controlan el patroen hormonal de esta
etapa. Las dinorf{inas parecen participar también en otros
procesos como tas ritmos circadianos y la
inmunidad. (17,73,74,7%,%4,181,113,117,121)

Los péptidos opivides endégrios  probablemente también
tengan cierto papel en la conducta de la ingestidn de
alimentos y en el metabolismo energético de éstos, ya que so
ha visto que laos antagonistas gpicoides incrementan el gasto
de energia vy pueden interrumpir la hibernacion de ciertas
especies, inducen pérdida de peso, y previencn el exceoo de
alimentacidn y la ohesidad producida por el estrés. (27,310

El estaclo de anulgusia producido por la
electroacupuntura es - también mediado por la sccrecién do g

endor finas. (4,24,32,78)



También se ha obsorvado que hay un incremento en la
secrecidan de R ondor finas durante ¢l suefio y on el momento
de2 1la muerte (comunscacidn  personal del Dr. Manr i quoez

investigador del Instituto Nacianal de Neurologia)l.

PEPTIDOS OPIODIDES ENDOGENOS Y SUS ANALOGOS

Los anadlugas de los péptides opioides enddégenns se han
obtonido por la modificacian bioquimice de los POE, por
ejemplo del pentapéptido Met--encefalina que inhfbe 1la
liberacién de LU, dol cual se han obtenido la D-ala2-Met-—
encefalinamida, D-alaZ-MePhed-Met (0)5-@l-encefalina y el D-
Met2~Pro2~encefalinamida.

De 1la miama manera, los agonistas opidceos son
obtenidas a partir de la morfina, y son fdrmacos que al
ocupar los reccptores opicides 1leos activan vy desencadenan
efectos similares a los  provocados por la morfina o lao
péptidos opigides endégenos.

Un cambio ©en su estructura puecde hacer de un agonista
un antagonicta para uno o mds receptores opinides, y la
modi ficacién mads comén es la sustitucidn del grupD.N~mntiln,
que es tipico de los agonistas apiaceos mu, por wuna {raceion
mucho mds grande. Ejemplos de este tipo de sustitucidén son
la morfina transformada en nalorfina, ol levorfanol en
levalorfan y la oximor fona en naloxona o© naltrexona; cabe
mencionar gque algunos consgrvan sus acciones agonistas para

ciertos receptores como los kappa y ejercen actividad



antagonista en  los mu, camo cl caso do ol levalorfan y 1a
nalorfina.

€1 nalmefene es un antagonista especifico de receptores
mu, relativamente puro y oo considera mas potente que la
naloxona. Una clasificacidn breve de estos, en la
siguiente: (22, 25,28, 29,33,59, &0, 7, 124)

Antagonistas puros: naloxona, naltrexona, diprenorfina,

GPA 2613, GrA 1043,
Agonistas parciales: nalorfina, pentazocina, buprenor-
fina, ciclazocina y levalorfan.

Agonistas puras: normorfina, morfina y metadana.

Existen antagonistas no peptidicos de muy reciente
elaboracién, los cuales son hastante sclectives para algunc
de las 3 tipos de receptores:

Cipridina; wspecifica de recuplores ma

Naltrindol; especifico de receptoras delté

Narbinaltorfimina; especifico de receptores kappa

Con rewpecto a los antagonistas, es  preciso recordar
que las primeras evidencias del papel fisiol6gico de lou
opivides endégenos sobre la tiberacién de gonadatropinas se
abtuvieraon gracias a la utilirzacién del antagonista opioide
y opidcea naloxona (N-allilnaroximorfona-hidraclorida), que
actyua por compoetencia en los receptores y es considerado un
antagonista puro, deuproviasto de acciones agoniatac, aunquoe
algunos investigadores mencionan que a dosis elevadas puede

mostrar propiedades agonistas.



La naloxona so ha utilizadao ea la mayoria de Jas
investigaciones para dilucidar la actividad de los péptidos
enddganos, sin embargo algunos investigadores como Siegel gt
al. utilizaron diferentes antagonistas (naltrexona, SDZ 210-
@76 y naloxonal) y concluyeron que la estimalaciess doe ta
naloxona sabre la secrecion de hormona luteinizante es de
muy carta duracidon y  sélo puede ser utilizada por via
parenteral. Sin embargo, la nal trexona muaestra ser merian
potente, su actividad e©s de menor duracidén y  plerde
capacidad de estimulacidn al ser administrada repetidamente.
Y par el contrario el SDZ 210-096 mantiene su efectividad y
es polencialmente superior a la naloxona y la naltrexona y
puede ser administrada per gs.(50,41,80,108,112,119,125,)

Por otro lado, Simpkins et al. utilizaron el nalmefene
(b-desaxi~4-metileno-naltrexona), el cual se clasifica como
un patente antagonista opioide de larga duracion o incapaz
de atravesar la barrera hematoencefalica, pero determinaron
que  su cefecta sobre las concentraciones de  hormona
luteinizante no es tan marcado como el de la naloxcna. (1@%)

Ademds existen otras sustancias upioides las cuales se

precentan en ol cuadro No. il



NIVELES DE PEPTIDDS OPIDIDES ENDOGENDS Y SU CORRELACION CON
LA SECRECION DE GONADOTROPINAS Y ESTEROIDES SEXUALES.

Uno de los métodos mas utilizade para comprobar que los
péptidos opivides endégenas se encuentran envueltos en el
cantrol de la secrecidn de gonadotraopinas es la variacién en
las concentraciones de éstos, principalmente en el encéfala,
durante los diferentes estados endocrinos del ciclo estralg
ya que se2 ha encontrado un incremento de la concentracion de
Met-encefalina por la mafana del proestro y al medio dia una
marcada elevacién de la prolactina, lo que sugiere que el
incremento de éstos durante e) proestro es el estimulo que
conduce a la liberacidén de prolactina y posteriormente su
declinacién permite el incremento de las concentraciones de
hormona luteinizante. (1@, 24,1@)

Las concentraciones de g-endorfinas medidas en la
circulacién portal hipofisiria en monos, fueron mucho
mayores que las encontradas eon la circulacidén sislémica
tWaldraw gt al. 1968@). Posteriormente, estos mismos autores
damostraron que la administracién de estradiol Y
progesterona estimula la liberacidn de fi—endarfinas; pues
encontraron que las concentraciones basaleo en monos hembras
ovariectamizadas fueron de 133 pg/ml y después de la
administracién aguda de estrégenos no huba  variacidn, sin
embargo al administrarlos de forma cr dnica durante 3 semanas
encontraron elevados los niveles e 2 de los 4 sujetosn
sometidos a  experimentacidén, con valaores de 341 pg/ml y 733

pg/ml respectivamente; y después de la admimstracidn




crénica de progesterona los niveles de f-endorfinas {ueron

do 14102192 pg/ml . (128)

A. Influencia de los péptidos Dpiéceﬁs exdégenos sobre la
aecreci 6n de gopadotropinas

El efecto de laos derivados opidceos y de la morfina o
de otrus narcéticos habia sido estudiado desde antes del
descubrimiento e los péptidus opinidos endégenos.
Barraclough en 1955 demostré que la morfina inh{bia la
ovulacién al ser administrada al final del proestro en la
rata, al evitar la ola preovulatoria de LH e incluso de FSH.
Sin embarqgo, la morfina no actua directamente a nivel
hipofisiario sino a nivel hipotaldmico suprimiendoe 1la

liberacién de GnRH. (28,35,&69)

B. Coémo afectan los opicides la secrecién de gonadotropinas.
Existe 1la hipédtesis de que 1los péptidos opioides
enddgenos cjeorcen  sus ofectas a nivel neuraendocrino por la
interaccion con otros sistemas neurotransmisares, 1o cual se
basa cn la distribucidén de los receptores opioides y ciertos
neuratransmisores, principalmente 1a dupami 3, serotonina y
noradrenalina. (1,22,28,53,62,048)
Dopamina
Se ha observado que lo administracidén de morfina reduce
la concentracion de dopamina e©n la eminencia media y el
hipotdlamo. A este respoecto, Heijna et al. en 1991 hicieron

un trabajo experimental para  determinar i los receptores

18



opicides median la liberacidén de nourotransmisores como la
dopamina y la noradrenalina a nivel de hipotdlamo medio

basal in vitro y aunque este tipo de estudius no permite

determinar la reqgulacidén fisiolégica del sistema opiodérgico
in vivo, sus resultados sugieren que existe una influgneia
inhibitoria de los opicides eonddégenos, especificamente
dinaorfinas, en Ja liberaucidn de dopamina. En estudios
anteriores, estos investigadores habian determinado que los
opiocides enddgenos tienen la capacidad de reducir la
conversidén de dopamina en el hipotdlamo medio basal y/o en
la eminencia media y ademds la concentracioén de. dopamina en

€1 plasma hipofisiario in _vive. Con sus investigaciones,

Heijna gt al. también concluyeron gque la dopamina tiene
efectos inhibitorios sabre la prolactina, hormona
estimulante de 1los melanocitos (MSH) y la hormona del
crecimiento (STH) y un oefecto estimulatorio sobre la
secrecioén de hormona luteinizante y hormona l1iberadora de
gonadotropinas por la gque 1la actividad de 1los aopioides
podria ser a través de la dopamina. (33}
Serotonina

La serotonina  es considerada caomo un neyrotransmisor
inhibitorio de la secrecidén de gonadotropinas, ya que ejerce
una reduccidn en la liberacion de hormona luteinizante al
ser adminiwstrada en ol tercer  ventriculo de ratas
ovaricctomizadas; por otro ladu, se ha abservado que un
tratamienta a base de opidcens da como resultado un

©»oneur otransm Gor .

incremento en la concentracion do e



Adrenalina y Noradrenalina

En esta relacion de neuronas adrenérgicas Y
noradrenérgicas, los efectos opivides se asocian con  las
neuronas praductoras de GnRH. La regulacién monoamina de la
secrecidn de ganadotropinas ¢« compleia, pero exiuten
evidencias del efecto directo de la noradrenalina vy
adrenalina en la excitacién y facilitacién para la secrecién
de GnRH  lo que conduce al  pico preovulatoria de haormona
luteinizante (LH). (1)

Las neuronas noradrenérgicas ejercen un efecta
estimul atorio sobre la secrecién de gonadotropinas. Después
de la administracisn de morfina se observa un decremento de
la 1liberacién de neoradrenalina (NM)  de 155 nervios
terminales del encéfalo, lo cual puede contrarrestarse con
un tratamiento a base de un agpnista noradrenérgico llamado
clonidina, ya fque despuéds de su administracién se incrementa
la secrecidén de hormona luteinizante. En base a lo anterior,
Kalra gt __al. postularon un madelo de interaccién por medio
de una sindpsis axo-axdnica entre las nouronas productoras
dec péptidos opioides y neuronas productoras de catecolaminas
para cantralar la secrecidn de Gnilil y  por  onde la de
gonadotropinas. (62} (ver figuras 2 y 3)

Adicionalmonte se ha observado que la activacion de los
a 2-adrenoreceptores, con naradrenalina exdqena por ciemplo,
estimula Ya liberacioen de neuropéptidos, sin embargo la
produccion de ¢éatos inhibe también la liberacion de daopamina

por activacitn de los kappa receptores apioides. (53) Por el
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cantrario, los bloqueadores a-adrenérgicos e inhibidores de
la sintesis de la noradrenalina previenen la liberacion de
LH en el plasma, ésto ha podido observarse con la
administracion de naloxana, lo que respalda la suposiciéon do
que los opioides enddgenos actdan por medio de la supresioen
de la noradrenalina, también se ha demostrada que la
administracidon de morfina y metencefalina inhiben la
liberacidn di2 noradrenalina y con la administracién de un
antagonista, como la naloxona aumenta la liberacién de
noradrenalina. (22, 28,84

Otros investigadores que respaldan ésto son Berkenbosh
et al. quienes en 1983 observaron que las catecolaminas
adrenalina y noradrenalina participan en el control de la
secreci 6n de ACTH, o-MSH y g-endorfinas. (17)

5in embargo, debemos tener en cuenta que ademas de la
interaccidén de el sistema noradrentrgico y ol opiodérgico,
intervienen también los esteroides gonadales gque establecen
una retroalimentacidn negativa, lo cual ha podido
comprobarse mediante la castracion o bien las
ovariohisterectomia de los animales y la medicidn de los

niveles hormonales. (28,32,54, 120)



PAPEL FISIOLOGICO

Ahora, si integramos toda la actividad neuroendéorina
con la influencia de las esteroides\gonadales coma son los
estrégenos y la progesterona, poderos ontender mejor todo el
proceso sexual conocido como ciclo estral o ciclo estrual, e
incluso 51 definimos la importancia o la influencia de estos
péptidos en diferentes situaciones o estados fisiolégicos
comoa la pubertad, el cicla estral, ¢l parto, la lactacion y
el estro postdestete, vl papel de éstos serd mucho mas
claro.

A. Etapa prepubrr y pubertad.

Podemas 1llamar periaodo prepuber al tiempo do
inactividad ovadrica o testicular seqdn sea el sexo, por lo
que el animal es incapaz de repraducirse, sin embargo, la
liberacién de gonadotropinas en esta etapa es continua pero
no en  la cantidad ni frecuencia suficiente para inducir el
desarrollo folicular ni de espermatozoides.

La pubertad os el resultado de los ajustes graduales
entre el incremento de la actividad gonadoteépica y 1la
capacidad de 1las génadas para iniciar 1a gametogénesis vy
esteroidogénesis.

Particularmente en la cerda existen diversos factores
que influyen el inicio de la pubertad y la maduregz sexual,
entre ellos: la raza, estacién del aRo, exposicion del
verraco, alojamiente y grado de confinamiento, nutricién y

salud general. {46,47,55,126)



La pubertad en la cerda ocurre generalmente a los & ¢ 7
meses de edad, cuando alcanza un peso corpaoral oentreo 180110
kg-

Con respecto a la raza; las Landrace, Large While o
Yorkshire y la Hampshire resultan ser mds precoces gue las
otras, ©s decir alcanzan mas pronto su pubertad.

Por otra lado se ha wvisto, que el grado de
canfinamiento reduce hasta en un 18 a 1974 la preusentacion
del! estro, 'y el alojamiento en grupos reducidos de 2 6 3
cerdas o grupos demasiado grandes (5@ por corral) retrasa la
presentacién del primer estro.

El efectn del verraco os significativo si se le acerca
a medida que se cncuentra mads cerca de la pubertad, entonces
habrd un efecto estimulatoric en 1a presentacién del ciclo
estral e incluso la sincronicacidn de las cerdas del grupo.

Por otro lado, el aspecto nutricional también s muy
importante ya que se ha comprobado que dictas bajas en la
inclusién de proteina cruda retrasa @2l crecimiento y, par
ende la  pubertad; adicionalmente, un estado  de enflermedad
que provogque en el animal anorexia y debilidad, os obvia que
retrasard la presentacidn del primer celo.

Por atra parte, es importante recordar gue en el macho,
los mecanismos que conducen a la pubertad son similares, y
la participacidén del sistema opicide interno también se ve
involucrado, asi lo postula Trudeau egt_al. quiencs obscrvan

que al administrar moarfina en cerdos  machas prepabores se
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van  suprimidog los niveleo de FSH  (Hormona folicule

estimulante) y elwevados los niveles de prolactina. (119)

0. Mecanismos neurcenddcrinos de la Pubertad.

Al  inicit de la pubertad, lan  concentraciones de
gonadotropinas se eclevan debido al  incrementa  tanto en
amplitud como eon frecuencia de los pulsos periddicos de la
hormana liberadaora de gonadotropinas o GnRH. Dentro de las
investigaciones mis destacadas a  este respecto  esté la de
Blank et al. quienes postularon la influencia de los
peptidos opicides enddégenos en la maduracidén sexual de ta
rata; estos autores observaron que en la rata hembra la
cancentracién de LH aumenta con la administracién del
antagonista opioide naloxona, por 1o que cancluyen que lac
opioides endégenes intervienen en los eventos endécrinos que
caonducen a la pubertad, especialmente las fB-endorfinas y
dinorfinas como 1o comprobé Schulz et al.(24,103). Por su
parte en otras especies, incluyendoc la humana, se ha
encontrado un efecto similar con la administracion del
antagonista. (9

fPor otro lado Lutz et _al. en 1791 investigan los
mecanismos que conducen a  la pubertad en la cerda mediante
la medicisén de las concenlraciones de LH y estréggnus antes
de la preoseontaciden de su primer celo; ellos obuervaron que
al acercarae la pubertad sa incrementaban las
coneentraciones séricas de LH y estrdégenos como consecuencia

del incrementa en la  frecuencia y la disminuciéon de la



amplitud de los pulsos secrotorios de LH, 1o que conduce a
la presentacion del ciclo estral. (735

En 1986, Otiart gt _al. buscan esclarevcer el mecanismo
por el cual los POE modulan la actividad de 1a unidad
hipotdlamp-hipofisiaria en ratas {machas y hembras) en
di ferentes etapas deo madurez sexual. Con la utilizacién de
la naloxona en la etapa preptber, lograron inhibir a las
opivides endégenos, lo que condujo a un incremento en las
concentracignes séricas de LM y FSH, lo cual fue mids marcado
en las hembras. Este incremento de gonadotropinas se  vid
acompafado de 1a deplecidn de los receptores hipofisiarios
para GnRH, lo que confirma que el papel oodulador del
sistema opioide enddégena  se da sabre las neuronas
productoras de GnRH  durante 1a pubertad. (BS5) Lo
anteriormente expuesto, coincide con Kawahara et_al (63,71)
y &n otras especies comg el bovino. (74

Particularmente en 1la cerda, Barb et al. estudiaron la
influencia de los opioides oendégenos en  todas las  etapas
reproductivas de la cerda, y durante Ia pubertad ellos
evaluan el papel de ¢stos sabre  la secrecien de LH en 8
cerditas prepaberes, can este fin utilizan el antagunista
opioide naloxona a 3 diferentes dosio y observan que todas
las dosis de naloxona incrementaron las concentraciones
séricas de LH, por un bloguea de los roceptoures opioides;
estos autores concluyeron que la modulacidén de la aecrecién
de LH en el encéfalo es independiente del ovario de ta cerda

(ST}



REGULACION OFI10IDE EN EL CICLO ESTRAL

Et cuntrol de los procesos reproductivos en lus
mami feros incluye estimulos externos e internos por la
regulacidn nerviosa {hipatalamo-hipéfisia) y organos
genitalus; el sistema hipoLAiamm~hileisiario tienc el papuel
central en este proaceso multifactorial. El  hipotdlamo se
localiza en el diencéfalo y constituye la unidén entre el
sistema nerviosao central, sistema  nervioso autdnomo  y
sistema hormanal.

Los factores hipotaldmicos en la hembra,
particularmente el factor liberador u hormona liberadora de
ganadutropinas (GnRH} provoca la liberacién de hormonas
ganadoestimulantes o gonadotropinas (FSH y LH)Y de 1la
adenphipdfisis.

La hormona ,foliculo estimulante o FSH se encarga de
inducir el desarrnllo folicular en laos avarios y la hormona
luteinirante es determinante para la ovulacién; Y ademas
ambas estimulan la produccidn de estrdgenos y progesterona
por el ovario.

La mani festacidén visible de la requlacidén
neueroenddcrina del proceso reproductivo es el ciclo estral a
estrual de las hemhras. La cerda doméstica no tiene una
estacidn especifica para reproducirse,  como otras hembras
domésticas {yegua, oveja y cabral); es decir, es  fértil
durantc todo e} afo por lo que ce clasifica como poliéstrica
caontinua o no estacional, y sus ciclos estrales tienen una

duracién asproximada de 21 dias (18-23), los cuales camienzan



inmediatamente después de aparecer la pubertad y continuan
durante toda la vida de la cerda, interrumpi éndosae
anicamente por la gestacidn y la lactacidn.

De acuerdo a los cambios ovdricos, £ ciclo estral de
la cerda puede dividirse oen 5 f{faces, que -considerdandol as
cranoldgicamente- serian las siguientes:

1- establecimiento de la fause lGtea

2~ regresion lutea

3- fase folicular temprana

4- fase felicular tardia y secrecidn de gonadotropinas

5-  periodo periovulatorio tincluyenda la fase latea

temprana)l

1. Establecimiento de la fase latea.

El mantenimiento de la Afuncidn ldtea parece dictar ol
contrul  1ldégico del ciclo estral. El  incremento en la
secrecion de pragesterona se obhserva generalmente en los
dias 3 a 4 del ciclo, considerande como dia cerc cuando la
cerda so encuentra en calor o celo, y aungue existe una
considerable variabilidad en el tiempo de maxima
concentracidn circulante, parecen permanecer vlevados hasta
el dia 13 é 15 del «ciclo, a partir de este momento los
niveloos periféricos declinan rapidamento.  Aunque osto  es
relativo porque la pragesterana puede sor secuestrada en Ia
grasa corporal de la cerda. La progesteropa circulante es

producida principalmente por el cuerpo ldteo del cicto, por



1o que este mismo parece ser el responsable <el efecto
lutecotrépico (346,44,47)

Para el inicia de esta etapa <on determinantes los
episodios de hormona luteinizante que preceden la elevacidn
de la progesterona. En recienles trabajos de investigoacién
tambidn se ha obwervado que la grolactina (PRI participa en
el control de la actividad latea, al mismo tiempo la
intluencia de 1o peptidos opioides se obuerva al mantener
su  concentracion elovada, lo cual tiene un . papel
estimulatorio en el sccrecién de praotactina.

Con regpecta a lo mencionado en el parrafo antercior,
Barb gt _al. en 198&, iovestigaron la influencia del sistema
opioide enddgeno en la modulacidn del ciclo estrat cex 1a
cerda. Estos investigadores utilizaron 14 cerdas sexuvalmoente
maduras, las cuales hobian presentado 1 a mds ciclas
vatrales regulares  (1B8-22 dias), a las  que administran 1
mg/kg de pesa vivo del antagonista opivide naloxona. Barb gt
al. observaron que la administracidén de naloxona alterd las
concentraciones de ULH incrementandolas, y por el contrario
las cancentraciones de prolactina disminuyeron hasta en un
@7 en  todas las cerdas que se encontraban en su fase ldatea
de su ciclo; com  estos resul tados, concluyeraon que lus POE
inhiben la secrecion de LH y de prolactina séleo durante la
fase lutea del cicle estral y  sugieren que los POE pueden
estar envueltos también en el sistema de retroalimentacién

negativa de la progesterona.(2,12,19,40,86,88)



2. Regresien latea

En contraste con otras especies, las  prostaglandinac
encargadas de la lutedlisis no pueden actuar antes del dia
12 en 1la cerda, debido a que no hay suceptibilidad de este
mecanisma en las etapas tempranas  det cicla. Al mismo
tiempo, se presenta  un decremento dramdtico de  los
receptores de LM librus, y por el contrario, bhay un
incremento de 1os receptores ocupadus lo que se asocia con
un decremento del cucrpo ldateo. Esto confirma la teoria del
cuerpo  ldateo dependiente de LH, pues al  disminuir la
cantidad de receptores para LH disminuye también la
secrecién de progesterona, lo gue acurre entre el dia 13 y
15 del ciclo. Aunque al mismo tiempo, e} estimulo
lutenlitico del atero activa la produccidn de
praostaglandinas locales. Durante esta fase aan se encuentran
elevadas las - concentraciones séricas de prolactina. Sin
embarqo, se inicia la sacracign de gonadotropinas
estimulantes del crecimiento folicular y la ecstoeraidogénesis

(FSH y LH}), dando comicnzo la siguiente fase. (55,48,118)

3. Fase folicular temprana

Aungque la scocuencra adoptada en esta revisidn cugiere
que la fase folicular pucde sopararse de la fase latea, osto
no ey tan marcado. En esta otapa sc aceleran la cambioa
ocurridos en el desarrollo continue de foliculos en el
tiempa de la farmaci16n del antro y el crecimiento folicular

hasta 1legar a ser  un folicula de Graflf preovulatorio,



Dentro del  foliculo, @]l namero de receptores LH en las
células de 1a granulesa se incrementa basta 108 veces, al
misma ticmpa que la magnitud de LH y gl AMP ciclica responde
caon un  decrementa en  la secreciéan  de prostaglandinas. La
secrecidn de progesterona por las célutasn de la granulosa y
la conversion de andrégenos a estrégenos es mucho mayor, lao
cual ocurre an somejancza con otras ecspecivs.

(39,91,93,93, 123, 124, 126)

4. Fase folicular tardia y secrecién de gonadotropinas

En easta fase cl foliculo alcanza su mayor tamado paor
lo que las células de la granulosa incrementan su secrecién
de estrégenas.

Con el incremento  en los niveles sanguineos de
estroégenos, se establece una retroalimentacién negativa con
la GnRH del hipatdlamo, disminuyendo principalmente la
secrecian  de FSIt y por el contrario se observa una
retroalimentacién pusitiva sobre la secrecidén de LH.

En esta fase, las voncentraciones de estrdégenos
producen camhios en el tracto reproductivo  de la cerda,
par ticularmente en el atero  aumente la  vascularirzaciéon
aunado a un incremento en la secrecién y  una  rapida
multiplicavidén  del endometrio y de la mucosda, aumenta
también @l tonc y la motilidad del miometrio. E«cteriormente
se produce una hiperemia local y edematizacién vulvar, con
trasudacién de agua y sales, lo cual resulta siqonificativo

2 Ja detencién de) celo.
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Por otro lado, existe la participacidn opiocide por
medio de un decremento de las concentraciones de 8-
endorfinas encefdlicas, lo que {facilita el incremento de ta
secrecidén de hormona  luteinizante y la receptibilidad
Sexual. Particularmente la conducta de estro de la cerda se
observa cuanda ésta busca la atencidén del macho, £On un
grufido suave y ritmico, y si éste se encuentra cerca busmea
alrededor de el principalmente on s cabeza y  sus
genitales.

La mejor respuesta de una cerda receptiva es la
inmavilidad, lo que requicre de ostimulos olfatprios y
auditivos por parte del semontal o verraco, por su llamado o
paor la respuesta a las feromonas presentes en la saliva vy el
liquida prepucial del macho. Esta respuesta determina el
momento ideal para que la corda sea servida, se  ha

cansiderado que 12 horas despuéds es el tiempo apropiada.

3. Perindo periovulatorio y ovulacién

En esta fase, la adenohipdéficsis secreta grandes
cantidades de LH, min embargo el pico de LH se prescnta 36 a
44 horas antes de que ocurra la llamada cascada de ovulacidn
de la rerda, la cual puede durar cotre 6 y 8 horas. A ésto
se debe que se recomicende inseminar o dar monta natural a lta
cerda casi at final der nu celo, para asegurar la
fertilizacisén de los dvulus liberados.

Debo mencionar que esta  separacién en  etapas o fauses

del ciclo estd basada principalmente en la  eslructura

<1



ovaricae quer persicste en esa etapae del cicle y las hormanas
que predaominan. Sin embargo, existe otra clasificacion que

también o

aplica a otras especies. Estas son oestro,
metaestro, diestro y proestro, las primeras dos fases que yo
menciono en esta revisiéen abarcarian el metaestro  y el
diestro, y su duracién se considera de 12 dias. La tercera
fase o fase folicular temprana corresponde al proestro y la
cuarlbta fase al estro, y 1a ualtima fase -—cuanda ocurre la
avulacion— ya forma parte del metaestro, on el cas6 de la
cerda. (42,45, 126)

El abjetiva particular de este trabajo de investigacidén
es el de reconocer e1 papel que juegan los péptidos opioides
enddgenos en el control  del ciclo estral de la cerda, sin
embargo, la cantidad de estudios realizados en esta especie
es limitada, y éstos se han pr‘uythadD principalmente en
roedores par lo relativamentie facil de someterlos a
experimentacidén, vy en el humanc por su aplicacién
teraptutica en diversas situaciones patoldgicas del ciclo
sexual .

ta nfluencia de los opioides endégenos en la
reproduccién humana fue investigada por Quigley y Yen en
19780. Ellos administraron naloxona 1.& mg cada bhora durante
4 horaw. consecutivas a mujeres ciclando normalments;  sin
embargo, encontraron que la naloxona no tuve ningan efecto
consider able sobre la liberacion de LH en la fasc folicular
temprana del ciclo, pero apreciaran un aumento significativo

en la secrecidn de  esta hormona  durante la fase folicular



tardia y sobre todo en la fase luatea, al mismo tiempo
observaran que los estrégenos vy la progesterona ejercen un
incremento en  la retroalimentacién de la  actividad de los
péptidos opioides y el sistema hipotdlamo-hipofisiario.
{23,%83) Por otro lado, se ha visto que en el hombre con
prolactinemia, los niveles sériceos de fi—endorfinas son muy
elevados. (190)

Por su parte Snowden et _al. estudiaron la regulacién
opioide scbre la secrecién hipofisiaria de FSH, LH y PRL, vy
midieron los niveles de éstas en & muleres normales que se
encontraban en fase folicular y latea (dias 8-9 y 21-23,
respectivamente), las que recibieron 18 mg de naloxona via
intravenosa; estos autores observaron que la naloxona no
alterd significativamente los niveles de FSH, LH ni PRL

plasmaticos durante la fase folicular, sin embargo durante

la fase latea los niveles de LH sc incrementaron
significativamente de los niveles basales (12.2%1.0 a
20.8:3.0 milU/ml); no obstante, leos de FSH »no sufrieron
ninguna variacién, esto coincide con el resultado de
trabajas similares, en donde s han encentrado

concentraciones elevadas de peéptidos apiocides enddédgenas en
la regidn de la eminencia media (9,64,77,94;111), en o) cor
humano parece ser que la liberacion de GnRH esta envuclta
con la de otras aminas bidgenas al igual que en otras
especies, como ya fue mencionado en paginas  anteriores.

(11,16,27,31,S3,41,462)
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Sin embargo, la influencia opioide ha sido investigada
en otras especies animales, como ovinos, caprinos, equinos y
bovinns con respecto a éstos, diversos trabajos de
investigadores como Ebling, Fuentes, Gordon, Whisnant vy
otros coinciden en seralar que los efectos de los péptidos
opioides endogenos sobre la actividad reproductiva resaltan
la interaccién gue existe entre el sistema nerviaso central
y 1la funcidn ovarica, hatciendose mas evidente al
interrelacionarse con el media ambiente, la cdhdicién
general del animal y el comportamiento sexual de éstos, lo
cual puede corroborarse mediante la medicidn de los niveles
de gonadotropinas endégenas en relacidn a la concentracidn
de endorfinas (5,&,41,43,468,51,54, 182, 106, 122) .

. Regresando a la influencia de los opioides en &l cerdo,
Barb gt al. estudiaron tambi¢n la modulacidn opicide en la
secrecidén de LH in vitero, utilizando naloxona y f-endorfinas
sabre cultivos primarios de células pituitarias o
hipofisiarias, con ello encontraron que la administracien de
fA-endorfinas induce la supresidn de la secrecién de LH y al
administrar la naloxana se ohservé un incremento en la
liberacidén de esta hormana 10 cual paruece deberse al bloqueo
de los receptores opioides. (11} Esta coincide con  laos
estudios  de Morley et al. quienes afos atrds habian

" observado algo similar. (81)
Par otro lado, Esbenshade et ai. estudian ia
interaccién hipotaldmica-hipdéfisio Y] opioides en la

presentacion del astro en la cerda, vy contrario a 1o



ebtenido por Cox et a4l encuentran que la administracién de
GnRH sola, ne incrementa la concentracién de LH, sin
embarqo, la administracién de estrégenos conduce a la
presentacien del estro, pero can el suministro de morfina
obsorvan que aunque se  presenta el estro, 6ste es de una
duraci 6n considerablemente menor  gue con los otros

tratamientos. (45)
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PEPTIDDS OPIDIDES Y NEURDONAS OXITOGENICAS.

La base anatémica de la actividad de 1los opioides
endégenos  sobre la inhibicidn de la secraecién de
gonadotropinas estd determinada por el contenido de éstos y
otras homonas como la oxitocina en las mismas neurdgnas. Las
nouronas magnocelulares de oxitocine producen conjuntamente
vasopresina (ADH) y se consideran un modelo de las neuronas
neuroenddcrinas peptidérgicas en los mamiferos. (vor figuras
2y 3

El gran tamafRo de estas c¢élulas y su  organizacidén
dentro de distintos nécleos hipotaldmicos, particularmente
los nucleos Ssupradptico y paraventricular y en las fibras
terminales de la neurohipofisis, han permitido su estudio, y
aungque es bastante conocida la actividad o funcitn de la
oxitocina, su rplacién con los péptidos opicides endégenos
es aun algo reciente.

En diversos estudios se ha observade que la morfina
administrada on  forma aguda, provoca una reduccidn de la
eyeccidn de la leche. Es decir, la morfina a bien laos
peptidos ppioides enddégenos tienen un efecto inhibitorio
sobre  laos axones o terminales secretarias en la
neurohipdfisis, loe que conduce a la inhibicién de 1la

secrecion de gxitocina. (7,22,82)
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Zn  tas vias de los nacleos supradptico (S0 y

paraventricul ar {(PA) hacia l1a neurnhipdfisis y en las
Nneyronas cuya runci an es  almacenar oxitocina, e  han

encontrado encefal inas. Sin embargoa, en las neuronas donde



@s almacenada la hormona antidiurdtica o vasppresina e han
encantrado principalmente dinorfinas, las cuales se liberan
al momento de despolarizarse la glandula.

Recientemente se ha observado que en la neurobhipéfisis
las receptores opicides son pr edominantemente kappa,
encontrdndase una pequeia poblacién de receptores mus y muy
pocos delta. Ya que los relacionados con la liberacidn de
oxitocina son principalmente los de tipo kappa y mu, y no
laos delta.

También se han encontrado péptidos opioides endégenos
en los pituicitos y atun en los espacios intersindpticos por
lo que se ha postulado que sean también un mecanismo  de
inhibicidén de la liberacidn de oxitocina.

Por otro ladua, se ha observado que aunque existe el
efecto inhibitorio de los opionides endégenos, la liberacidn
de oxitocina no se afecta durante el estimulo de la succién.

Con la administracién de  antagonistas opioides =e ha
observado un  efecte estimulatorio sobre ta secrecién  de

oxitpcina. (1@1)
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N. Circunctancias finiolégicas de la interaccidon aopioide-
ax:tocina.

El efecto inhibitorio de las opioides endogenos puede
darse principalmente durante el proceso del parto y eon la
tactacidén, aunque este mecanismo pucde Lambién ser activado
por ciertas condiciones que provaguen un estado doe estrés al
animal.

Adicionalmente a wsta interaccidn opiolde-oxitocina, no
podemns olvidar la relacidn opioides-gonadotropinas-
protactina durante 1a lactacién, vy con relacion a esta
compleja interaccion naurohormonal Shaw y Foxcroft
observaron que al memento del dostete de la  camada, las
concentraciones de FSH y LH se elevaron y las de prolactina
descendieron, sin embarqo, concluyeron que no séla se drbe a
un efecto de las gonadotropinas y ceinciden con lo estudiado
por Cox et _al. vy Stevenson et_al. quienes demuestran la
influencia de 1los esteroides gonadales al  evaluar las
cancentraciones de estrégenos, progesterona y  LH  durante
toda la lactancia y después del destete, lo gque los conduce
a formular tres conclusiones(39,49):

1. ta LK se ve suprimida durante los primeros dias de la
lactancia (7 dias) y gradualmente va incrementdndase con el
avanze de éata, alcanzando una concentracian pico después
del destete, sobre todo muy cerca de la preseniacion del

estro.,
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2. Los estrdigenos permanecen bajos, y se elevan sobre todo
entre el momento del destete y el estro posterior y declinan
deapués de la ovulacidn.

3. La progesterona se eleva trascendentalmente al final de
la lactancia, vy desciende cerca de 1la presentacion del

estro, para volver a incrementarse después de la ovulacidn.

Con respecte al desarrolloc folicular, 1los foliculos
ovaricos se incrementan en nuimero y diametro al mismo tiempo
que avanza la lactacién 1o que confirma que a pesar de que
las concentraciones de gonadotropinas principalmente FSH y
LH son bajas, se secretan en cantidades suficientes para
permitir el desarrolla folicular necesario para el
restablecimiento del ciclo estral en el periodo postdestete.

{114,115

B. Influencia opiocide durante el parto y lactacién.

Durante la gestacidn, los npiveles de ostrégenos vy
progesterona, esteroides adrenales ¥ @l lactdgeno
placentario se encargan de estimular el desarrollo de la
gldndula mamaria, sabre tedo al final de ésta. Con el
proceso del parto descienden abruptamente los niveles
circulantes de esteroides ovaricos y placentarios, la que
estimula la liberacién de prolactina de la adenohipdfisis,
ésta altima junt; con la hormona del crecimiento (STH) y los
corticoides adrenales son las principales hoprmonas que

inician l1a lactacidn. Y aunque el patrén hormonal que se



gbhserva en esta etapa es la inactividad ovarica, y lns

esteroides sexuales vy gonadotropinas hipofisiarias son muy

bajas, las elevadas concentraciones de prolactina se
mantienen durante la lactancia, lo cual fue comprobado por
Bevers et __al (18) quienes midieron los niveles séricos de

prolactina en cerdas 1lactando y tambi¢n en el periado
postdestete. Mientras las cerdas estuvieron amamantando a
sus lechones, los niveles de prolactina fuercn de B8-30 ng/mf
y al separar temparalmente a 1los lechones, cuando se
regresaron a la madre, los niveles de prolactina se
incrementaron con rapidez . (2,1%9,105,114,118,126)

Con respecto al procesno del parto, Newmann gt al.,
lograron una investigacidén, la cual resulta la primara
evidencia de que los péptidos opioides endégenos inhiben los
mecanismos de secrecidn de la oxitocina del encéfalo durnnée
el parto en la rata. Y ocbservaron que con la administracion
de naloxona, la secrecién de oxitocina en el &rea limbica y
en neurohipéfisis se incrementaba, y par ende el parta se
aceleraba, lo que redujo la expresion maxima de la conducta
materna o comportamiento maternal, dando como consecuencia
un incremento en la martalidad de los productos. Debido a lo
evpuesto, establecen 1la hipotesis de que laos opicides
endégenos juegan un papel  importante durante el  parta,
facilitando la expresidn de la conducta materna. Este
estudia coincide con el de Russell pt al quienes concluyen

que la oxitocina es inhibida por los opiaceos. (81,101)

4@



Por ptra parte las fi-endorfinas también se inceemeat.an
durante el proceso  del parto  y  permanece  elevads  Su
concentracion  durante toda Ta lactancia, 1l que fuce
observada por Mattioli et __al. ©n 1986, quienes al  medir
niveles hormonales en la cerda lactante cicontraron clevados
los de prolactina y muy bajos lon de LH. (13)

Entre las diversas causas de eoste patrdn endocrino wse
encucntra ol estimulo de la succrdn, 2l cual resulta una
situaciotn estresante que provoca el incremento de la
produccién AC apinides on el si1stema nervioso  centeal,
ademds de que la succidn es un estlimulo para la liberacidan
de oxitacina por la neurchipéfisis ,y del mismo modo, puede
estimular 1la secrecidn  de opinides enddgenos 14 al
incrementarse estos  altimos establecen un retroalimentacén
positiva con la prelactina, lo gue al mismo tiempo nhitie la
secrecion de LH. (77)

La lactancia ea el resultado de la acciodn conjunta de
las hor monas provenientes de 1a adenuhipéfivic,
principalmente prolactina ~goma  menctaondé  en anteriorns
pdrrafos—, que actéa sabre la gldndula mamaria y taminén de
la oxitocina proveniente de la hipdfisis postorior, que
actua sobre las células micopitelrales tas cuales rodean a
los alveolos y pequedos canductoo.

La lactancia normal on la cerda Liene  ana dur acion
variable, pudiendo <er desde 21, 26, 35 o haasta 473 dias, Lo
cual depende  del maneciu y civiel de tecnificacian doe la

explatacidn.  Sin embargo, la duradian de la Factancia



nd Tuye grandemente on ia presentacidn del estra
pustdestetn, la que signifiva que la duracién de  éasta,
alargs o hace mds breve el ciclo productivo de 1a corda que
estd integrado por el perioda de gestacidn, parto, lactancia
y periado al wervicio oefecctivo. Cuanto el portoado ol
wervicio efective uwe pruluonga y la cerda permanece  on un
estado de  inactividad ovarica (anestro lactacional), por
ende 1o prcsvnlqciﬁn.le relo owe ha retrasado y o) pardmetro
dias destete a primer celo o o swervicio efective os. mayar,
hard que la productividad de ta cerda sea menor. Debido a
éanto, s ha dado mayor atencioén al deosarrollo de practicas
de maneio o bhien de métodos farmacolégicos para inducir el
celo en cerdas gque presenten un anustro  lactacional e
inclusive la administracion de éstow fdrmacos on @2l momento
del destete para acortar ei pariodo en que se presenta el
celo, el cual se considera normal de 9 a 7 dias.

Los diferenles mdtodos farmacolaqicos para inducir el
calo su pueden resumir en:
1.-- Facloros liberadores de gonadotropinas (GnRH)
2.~ Gonadotropinas hipofisiarias (FSH y LH)

3.- Bonadolropinas extrahipofisiarias (PMSG y HCG)

4.« Hormonas esteruides; estrédgenos y progesterona
S. - Prostaqglandinac
G.- Aguntes  inhibidores de  prolactinag bramacriptina vy

carbengal ina
7. Antagunistas  opiuiden; naloxona, naltrexona (ver cuadro

Ma.



El objetiva de este tipo de tratamiontos e ¢l de
incrementar la liberacion de gunadotropinas, FGH oy LH para
inducir el desarrolla de toliculos maduroo Y,
simultdneaments la ovulacidn y la regresion del cuerpo lhaleo
para facilitar la receptilibidad sexual de la  hembra;
participando en alguna de las etapas qgque parmitan el
restablecimiento fisiolagico del ciclo estral.,

Can respecto ol uwo gonadotropinas o de faoctlores
liberadores de ellas, debemos recordar que durante el
anestro lactacional 1la liberacidn de GnRH se  encuentra
inhibida, lo gue impide la tiberacidén de gonadotropinas. Sin
embargo, =l suero de yegua predada (PM5G) a la gonadotropina
coridnica humana (HCG) ejercen una actividad cemwjante a la
FSH y LH respectivamente, par lo que posecen la capacidad
para provocar los cambios enddcrinos y ol desarraollo
folicular que conduzcan a un estro {értil, en las cerdas atl
momento del destete e incluso durante la tactacién,

Cox Yy Britl @n 19282 (38, 4@), wiministearon
gunarlotrapinas durante el anestro lactacional de la cerda y
demostraron gue la administracidn pulsatil de éstas, superan
lus efectos inhibitorios de la lactacion para permities la
presentacioen dJdel weustro, la ovulacion @ incluasa la
fertilizacidn; esta  investigacion resulltd wer una  de las
primeras cvidencias de gque la administracion de Gnitt sala,
causa 1ow cambi e NECeLAr 10%, ocupanguy anu recepbon o
hipofisiarios que estimulan la liboracion de gonadotropinas;

en cuanto a  loo cambious oviricow, enconlraran’ uie gran



drcarrallo folicular un las cerdas cuyas concentraciones de
GnRil e hipotdlame medio basal, eminencia media y drea
portal hipafisiaria e babian incrementado. (39)

Paor otro lado, la influencia de neurotransmisornps
adrenérgicos  y dopamingérgicos  junto cun loo e teraides
gonadales ban  despertado mayor intoeréu, asi Kraeling et al.
utilizan la bromacriptina para estimular la secrecidn  de
FStl y LI la bromocripting alcaloide semisintético  del
cornezuelo es un agonista dopaminérgicao el cual estimula los
receptores de dopamina, ostos investigadores nbservaﬁ quer al
utilizarla en cerdas lactando, las concentraciones séricas
de prolactina disminuyen, lo que camprueba que ésta e5 un
potente depresor de la scecrecien de esta hormona. Sin
embargo, las concertraciones de FHS y LI no moustraron
variacién, debidp quizd a que el efecto dopaminérgico es
compleio por la existencia de maltiples receptores envuel tos
en la liberacidgn ténica y fasica de LH. Estas cbswervaciones
coainciden con  las de otros  autores, y no  obstante, la
utilizacién dee los inhibidores de prulactina  adn estd en
experimentacion {(53,61,465,110)

P olro lado, (1] papel de los apioiiders y la
utilizacidn de  cus antagonivtas ha sido investigadoa  por

Ar matrong

al. (7, quienes evaldan 1as ofectos de 1a
marfina en cerdas lactando y miden Las concentraciones de LH
y PR ¢ incluse el tiempo e que se presenta el celo

postdecte. Cstos  autores ogbservaron quer la  administracian

aguda do mor{ina L) oguea lus efectow del deastete, es decir



la supresién del mecanismo  del amamantamiegnto, ya que la
activacion de los receptores opioides con !'a morfina retrasd
la presentacidn del estro. [En atras palabras, la morfinag
{(adn en ausencia del estimulo de 1la succidn) activd los
receptores de manera suficiente que bloqued la secrecidn de
tH, la cual sucede deo maner a natural al soparar definitiva e
incluso temporalmente a 1la camada de la cerda. Con

posterioridad Armstrong et ¢ prubaron la utilizavion de la

nalaxona para bloquear los efectos de los POE, y observaron
que la administracidn de este antagonista opiocide, causa un
incremento en la frecuencia de la liberacioén episddica de LH

similar a la que se observa ton el destete. (6,7,8)

on 1986, también buscan

Por su parte, Barb et_al,
determinar la influencia de los opioides enddégenos durante
la lactancia y en el retorno a estro, para ello utilizan 12
cerdas a  las que administraq 3 difoerentes dosi1s de naloxona
{1, 2 y 4 mg/kg de peso corporal} y obtienen muestras
sanguineas para ser sometidas a radigiomunoanalisis vy
determinar 1os niveles de LH. Barb et al. observan que las
concentraciones séricas de LH antes del  tratamiento con
naloxana fueron de 8.4120.04 ng/m!  y posteriormente  al
tratamiento fueron de 2.45:0.08 ng/ml, aunque  estao no
resultd estadisticamente significativo. Sin  embargo, el
papel inhibitorio de los péptltidos opionides endégenos sohre
la secrecién de LH durante la lactacién ha sido comprobado

por otros investigadores. (7,8,10,108,680,18%

4]
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CONCILUSTONES

De ia evidaencia cbtenida en la recopilacidn
retrospectiva de diversos trabhajos de investigacian en 10
afos, se aprecia que los péptidos opioides enddégenos tienen
un papel [ET N ED control de la liberacién de gonadotropinas,
aunque mds  marcado sobre Ja hormona luteinizante en una gran
variedad de especies animales como bovinos, ovinos, caprinos,
equinos, roedarea, primates {incluycendo @) humana) Yy
particularmente el porcino.

£1 efectn que ejercen se da a través de la supresisén de
la hormona liberadora de gonadotropinas (GnaRH), lo cual a su
vez se debe a una interaccidn compleja entre ciertos
neurotransmisores vy esteroides sexuales. t.a influencia
opicide se presenta en diferentes situaciones fisialégicas
como:
1. Mecanismo de supresidn de LH durante el periodo
prepuberal.
2. Burante el cicle estral, la liberacidén de LH esta bajo el
control de ciertas vias neuranales en las que se ven
envucltos Yos opicides.
3. Los esteroides gonadales ejercen una retroalimentacion
negativa sobre la secreciotn de LH a través de rutas donde
actuan neuronas opiodérgicas.
4. to- wpipides puedoen  verse envueltos también en la
requlacién del fotaperiodu, lo cual es determinante para la
preseontacien del ciclo estral, en especies reproductivamente

estaciunales como las ovejas, cabras y yeguas.
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5. La  influencia opioide también es significativa en el
momento del  parto al inhibir la secrecidn de oxitocina para
regular ] proceso del parto y facilitar la expresidén de la
conducta materna, sin olvidar el efoecto analgésico gue ejerce
durante el mismo.

&. Y durante la lactancia, la liberacién de opicides por ol
estimulo de la succidn durante el amamantamiento, lo cual es
otra mecani smo dex inhibicidn en la secrecisn de
gonadotropinas durante el anestro lactaciaonal.

Toda esta influencia ejercida por los opioides éndbgenos
©#5 un tema de gran  interes, puesto que su  aplicacién
terapéutica ya es considerada  sobre todo en la reproducoién
humana, en las anormalidades hipotaldmicas que resultan en
una variacién en la liberacion de LH, en la terapia do
desdrdenes postmenopaasicos o de alteraciones
Estrugenodependientes del encéfalo. Sin embargo, en todas las
situaciones donde pueda alterarse la secrecidn de LH es
posible la utilizacisén de antagonistas opicides, empero, la
mas interesante ©s su utilizacidon en el control del proceso
da ovulacign en las especies dumésticas, asi como en la
induccidén del astro durante anestro lactaciwonal, o
inmediatamente despuéds del destete o bien en el roetraso de la
pubertad, e inclung, simplemente para facilitar la expresidén
de ta cunducta de  estro on  cerdas gue pucdan cursar con un

eutro silencioso.
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Sin embargo, estas pogibles allernativas necesitan ser
profundizadas para comprobar su  utilidad, y pader llegar a
considerar la aplicacidén de antagonistas optoides u opidceos

como un método para hacer mas eficientes nuestros pardmetros

de fertilidad.
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Piqura No. 1

PRO-OPIOMELANOCORTINA

-MSH
—ACTH— A-LPHT=—
' | I —~a-LpH -———-vijﬁmnl
+ j
- MSH A-MSH MET~ENC
PROENCEFALINA MET-ENC S
W W
g 1
t t
MET-ENC MET-ENC
ARGE-GLI7-LEU8 ARG6~FE7
PRODINORFINA LEU-ENC

- NEOENDORFINMA —m DIN DIN
A B

A-NEOENDORFINA

| N
.t

Representacisn sosquemitica de las proteinas precursoras de
las tres familias de péptidos
opioides.
Abreviaturas.

ENC= Encefali: DIN= Dinorfina; END= Endorfina
MSH= Hormona cstimulante de los melanocitos;
ACTH= Hormuna =orticotropa

ALPH= Beta lipntronina




Figura UNn. 2

e _Estrégenos

ENC - Noradrenalina
Adrenalina
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1.- En la regidn predptica anterior del hipota-
lamo se encuentra los cuerpos celulares que
producen GnRH.

2.- La actividad de ecllas, es excitada o facili
tada por la liberacidn de noradrenalina o -
adrenalina de las terminales neurcnales del
tracto ventral noradrenérgico.

ENC. La actividad secretoria de estas terminales
es inhibida por opiocides provenientes de o-
tras neuronas encefilicas de origen descono-
cido o de...

3.~ Proyecciones de neuronas productoras de beta
endorfinas del niicleo arcuato. -

4.~ Estas neuronas también pueden inhibir la se-
crecién de GnRH en sus terminales.

5.~ 0 bien por la via de liberacién de monoami--
nas que facilitan la secrecidn de GnRH, posi
blemente dopamina.

Las beta-endorfinas procedentes de la glandula -

hipofisis también pueden influenciar las termina

les de las neuronas productoras de GnRH.

Los csteroides gonadales pueden regular la lihe-

racion de GnRH actuando a través de la liberacién

de monoaminas o bien por neuronas productoras de
opiaides,
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Figura do. 3

Beta-endorfinas

\u}
ANJEN
VP-DIN OXT-ENC M N
ENC -
9

10
/Bota—en(
SIRVLZTA

Péptidos opioides enddgenos y neuronas oxitogénicas.
Arriba. Posibles vias por las que los POE pucden inhibir
la actividad eléctrica de las neuronas productoras de
oxitocina en el nicleo magnocelular.
Proencefalina (ENC) coproducida y liberada por las --

neuronas oxitogénicas.

Prodinorfina (DIN) coproducida en neur
productoras de vasopresina (VP).
Beta-endorfinas liberadas de las proyeccinnes de neu-
ranas arcuatas.

Los opioides por alguna de estas vias pueden actuar -
directamente sobre las ncuronas oxitogénicas o en las
vias sindpticas aferentes.

Los opiocides también pueder actuar sobre las termina-
les secretorias de la neurnhipédfisis.

vecinas --

Abajo. Posible accidn de los opioides sobre la nieurehipé-

6.

fisis.

Las terminales sccorctorias son rodeadas por pituicitos
especialirzados v nlas astroniricas ali
Los pituicitos poseen receptnres opioid v los opi
des pueden ncuparlos v/e directaments on las termina-
les que inhiben la secrecién de oxitecina.
Prodinorfina coproducida en las neuronas de vasopre
na.

Proencefalina en células oxitogénicas, » e una inerva
cibén separada (9). -
Beta-endorfinas de la hip6fisis pueden modificar la se
crecion de las terminales neurohipofisiarias.
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