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RESUMEN

GONZALEZ RUIZ HUMBERTO. El efecto de la naloxona sobre la secrecién pulsatil
de prolactina en la borrega criolla en la época de anestro. { bajo la asesoria de :
M.V.Z. Victor O. Fuentes Hernandez).

El presente trabajo se realiz6 en el pueblo de Sto. Tomas Ajusco, con el
objetivo de investigar el efecto de la naloxona sobre la secrecion pulsatil de Prl, para
determinar si se encontraba bajo el control de los opioides endogenos. Para esto se
utilizaron 9 borregas criollas durante el anestro estacional; éstas fueron distribuidas
al azar en grupos de 3 animales, a los que se les aplicaron 40ug de GnRH, 0.5 mg de
naloxona.y SSF respectivamente, repitiendo el tratamiento a las 12 horas. Se realizo
una recoleccion de muestras sanguineas cada 20 minutos durante 4 horas, mediante
el RIA en fase sélida se determinaron las concentraciones plasmaticas de Ptl. Con la
aplicacion de naloxona se logré una disminucion de las concentraciones plasmaticas
de Prl. Al someter los resultados a una analisis de Vananza con repeticiones se
encontrd una significancia P<.05 entre grupos a partir de jos 60 minutos posteriores
a la aplicacion del fannaco. Se concluye que la sccrecion de prolactina esta
controlada de alguna forma por los opioides endogenos, ademas la utilizacion de
naloxona a dosis bajas puede ser selectiva hacia los recepiores por los que tiene

afinidad intrinseca
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INTRODUCCION

Entre las especxes domésuens cxlslen dxfereucms en cuanto A sus

mecanismos de control reproductlvos, los que en un momento dado son

determinantes para su sobrewvencm Muchaa son las condiciones requeridas para
mantener el equilibrio necesario para que cada’ especie animal pueda desarrollar el
comportamiento adecuado de estro, y consecuentemente de apareamiento ¥
reproduccion. Entre los requerimientos mas importantes se encuentran la nutricion v
ambiente, entre otros. Cuando el animal capta, a traves de sus receptores intemos v
externos los estimulos adecuados que indiquen que las condiciones son las mas
apropindas, es cuando tienen la mayor capacidad de expresar su potencial
mproducu'vo. Esto sucede cuando ¢l sistema nervioso central (SNC) hace acopio de
toda la informacion que recibe a través de sus receptores. De esta manera puede

modular la secrecion de las hormonas relacionadas con la reproduccion; sobre todo

las gonadotropinas®.

La secrecion de las gonadotropinas puede ser modulada por hormonas
producidas en el SNCyen el ovano nusmo

Es de todos conocxdo despues de- muluples obscrvacxones e‘(pemnenmles

que la B~ endomna es un’ opmxde‘cndoneno secrcmd¢ en’el hipotalamo ¥ que 3

capacidad de unhxblr Jn sccrecu\n dc la honnon:l Iuteuuuune (LH) Sm emba.rgo su
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en los niveles de prolactum de duracxon ultracom esto posnblemente se deba al

control de hbcmcxén antenonnente cmdo '

Como se menciono anteriormenie es posible que la Prl sea de importancia en
¢l estableciiniento - de los eslados de anestro en la oveja, posiblemente aumente la

sensibilidad del eje hipotalamo-hipofisiario al ‘mecanismo de retroalimentacion



negativa de los esteroides gonadales durante la época no reproductiva®. Se ha
observado que durante el aumento de los niveles plasmaticos de prolactina
disminuye la secrecion pulsatil de LH, ésto posiblemente como consecuencia de una
disminuci¢n en la liberacién de GnRH*#!° Esta disminucion se ha comelacionado
con la hiperprolactinemia, donde existe un aumento en la actividad de los opivides
endogenos a nivel hipotalamico, alcanzando niveles elevados de -endorfina. La 8-
endorfina al parecer promueve la liberacion de prolactina activando los receptores
opioides y se piensa que el sitio de accién de esos péptidos puede ser la region
mediobasal del hipotalamo y que el tracto dopaminergico del nucleo arcuato de la
eminencia media del hipotalamo tiene participacién en el control de la secrecion de
prolactina, hecho que se basa en que al ser inhibido farmacologicamente no se logra
la supresion de los miveles de prolactina mediante el uso de antagonistas
opioides>**¥,

También se ha observado que en los casos de amenorrea asociada con
hiperprolactinemia en la mujer, la aplicacion de un agonista dopaminérgico como la
bromocriptina, que es un inhibidor de la secrecion de prolactina, ha logrado el
reinicio de la actividad reproductiva®. Asimismo, Se ha logrado disminuir los
niveles plasmaticos de Prl en la oveja duraute la lactacion temprana (26 dias

posparto), la utilizacion de grandes dosis (1.0mg/kg) de un antagonista opioide



como-la: na.loxona, ha provocado unn d:smmucnon de los mveles p]asmatlcos de

pmlactma umnentmldo ln hberac n de GnR.H Cel nulor postula que ésto se debe a’

observado ‘que s les - de ua]oxona(l) 5mg) por . via

ion del eslro y con, la

hbldo Por este motivo consideramos de inte;

estudiar el efecto de la apllcacxou de

dosis bmas de rm]oxona sobre la secrec:on puls:ml de Prolacum




HIPOTESIS.

El uso de dosis totales minimas (0.5mg) de naloxona aplicadas por la via
intramuscular modificara la secrecion pulsatil de Prolactina en la oveja durante su

anestro estacional.
OBIJETIVO

Tratar de conocer el papel que desempefian los opioides enddgenos en el
control de la secrecion pulsatil de prolactina en la oveja criolla durante el anestro

estacional.

MATERIAL Y METODOS
La mveshgaclén se mahzb enel- pueblo de Sto Tomﬁs Ajusco en la
delegacion ’I'lalpan, DF, ublcado a_una altitud de 2760 m sobte e] mvel del mar,
con una latitud de 19° 13', long:md oceste de °0° 1! con una pmcnplmcxon pluvial de

800 a 1200mm anuales y una temperatura de 13.7° C promedm. El lugar cuenta con
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un clims semitrio-subhumedo con luvias en verano. EI experituento se realizo en el

mes de mayo, durante el anestro estacional.

Se uﬁlizaron 9 ovejas criollas en la época de descanso reproductivo, las
1uismas que tuerou dnsmbuxdm nl azar e tres g.rupos Los animales se mantuvieron

en estabulacnon enlrampados en los comcderos dumnle la expemm:ntncmn, para

tratar de evitar estrés por el uum jo d Qe la obtencion de las muestras sanguineas.

via mtra\enosan va que no produc ninguna’ modificacion ‘si-es aplicada’ con gran



rapidez.. Todos fueron medicados tratando de hacerlo con la minima variacion de

tiempo.

La lc;ma de muestras de sangre fué por espacio de 4 horas . Se procedit a
tomar muestras con un intervalo de 20 minutos iniciando una hora antes de la
administracion de los farmacos. Para observar los efectos de la segunda dosis los
animales se medicaron de la miama forma que en la primera administracion. Antes
de cada muestreo se proporcioné una pequefia porcion de alimento concentrado para
tratar de disminuir los efectos negativos del estrés al que estuvieron sometidos . Los
recipientes donde se contuvieron las muestras(4ml) estaban adicionados con 200 U.L
de heper'mn. Las muestras sanguineas inmediatamente se sometieron a
centrifugacion a upa velocidad de 2500rpm durante 15 minutos para la obtencion
del plasma. Las muestras se mantuvieron en congelacion a -20°C ( aproximadaimente
un mes)hasta su procesamiento. La deteccion de prolactina plasmatica fué realizada
con la técnica de RIA en fase solida utilizando un "kit” comercial para prolactina
procesando la muestra por duplicado para obtener mayor confiabilidad en los

resultados.



RESULTADOS

Las concentraciones plasmaticas de prolactina detectadas mediante el RIA se

sometieron a un analisis de varianza con repeticiones con una confiabilidad de 95%,

Como se puede observar en la figura 1, la concentracion plasmatica de Prl en

las ovéjas qhe fueron medicadas con SSF, se mantuvo sin un carubio drastico

duranle ln du.raclén de todo el experimento. Mientras que la Pri plasmatica de las
ovejas medncadas con naloxona se mantuvo sin cambio durante los primeros 100
minutos ’de' muéstreo 'pero de alli eh adelanle se obtuvieron cambios con una

lendencm a dxsmmuxr por debajo de los mveles coniroles y los 1edidos en las ovejas

medncadas con GnRH Esta'ba se hm.e evxdeme ¥ significativa a los 120, 180, 200,

220y 240 minutos dc ol

primera Josxs de nnlown, ¥y asimismo “de GuRH; " es” decir, aprecia ‘una’ -

disminucion en los xuvelc.q de I’rl; que empieza a liacerse significativa en el caso del - -




grupo medicado con naloxona a los 60 minutos posteriores a la aplicacion del

medicamento.

En cuanto al grupo que recibié GnRH se obtuvo una elevacion de los niveles

de Prl sin que lograran significancia estadistica.

DISCUSION

Los datos obtenidos de las concentraciones plasmaticas de prolactina en los
d.ifuenle; grupos experimentales, nos permiten observar que existe una tendencis a
la disminucion en los animales medicados con naloxona, este efecto es similar a
hallazgos de otros investigadores, aun cuando en los experimentos reportados ,se
utilizan dosis mucho mayores de naloxona (0.5-1.0mg/kg) a las empleadas en este
trabajo ( 0.5mg dosis total, repetida a las 12 horas)*’.

En todos los grupos se puede apreciar niveles hormonales de prolactina, los
_ cuales inclusive se encuentran por encima de los valores reportados en anestro

estacional(5-50ng/ml)’.



Ahora bien, se observa, que la aplicacién de GnRH, logra un ligero aumento
en los niveles de prolactina , lo que nés indica una posible interaccion del GnRH en
el contrul de la secrecién de gonadotropinas hipofisiarias, tomando en cuenta que
cuando existen niveles elevados de dopamina; que es el inhibidor de la secrecion de
prolactina, los niveles de LH periféricos se encuentran disminuidos; Esto es
observable durante la etapa de estro en el cual , en detenminado momento de ¢ste,
cerca del pico preovulatorio de LH , los niveles sanguineos de prolactina estan
elevados, lo que presupone que en un ciclo ultracorto de control en la secrecion

hormonal, el GnRH est4 también relacionado con la secrecion de Pri®®,

El inicio de 1a disminucion de Prl observada en este trabajo a los 60 minutos
resulta congruente con el momento de maximo efecto de la naloxona reportado al

aplicarla en humanos por via intramuscular® .

La accion de naloxona en dosis bajas puede ser explicada por una unién

selectiva a los receptores i endorfinergicos hipotalamicos dada su mayor afinidad.

La aplicacion de la segunda dosis de naloxona se efectuéd durante la noche,

encontrando los niveles de Prl aumentados con respecto a los registrados durante la
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primera aplicacion, lo que coincide con hallazgos de otros investigadores que
sefialan que hay un aumento en los niveles de la hormona durante la noche' . Aunque
muestran un comportamiento similar a la primera fase de experimentacién en

cuanto a los patrones de liberacion.

La utilizacion de dosis bajas de naloxona podria tener efectos mas cercanos a
lo fisiologico y evita efectos secundarios ind.esea.blesl'. Estas dosis podrian éjercer
sus efectos modulando las reacciones endocrinas linas, cvom(yi aquellps que’ ks:e
generan en el seno del Sistema Néwioso Central. y de esta f;}mlé jugar unpapel

importante en la fisiologia reproductiva



CONCLUSIONES.

inuir los niveles plasmaticos

de Prolactina; ademas d¢ evitar efectos secundario

Lm opmdes endogenos, a tra\'eq de ln ﬁ- endorﬁnﬂ elercen unn accion sobre

lor. nspeclm reproducmos de los a.mmnles domesucos mns unpomnle de lo que se

CrelA. :
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Fig.1 El efecto de la 1a. dosis de Nx sobre la secrecién pulsatil de Prl.
* Denota diferencia siguificativa entre grupo control y Nx.
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GRAFICA 2

N TSI T T T
t. ﬂ“l s e
MWN\W\\\\N\.NNN\
[ U R ——.
@IM%N»MY 77

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

K\NNN\NmNN 4

P ——— |

, .w\\\\\\N\N\ 773 ©

c o o o g o o 0
Hh O I O 1w O B .
m ® N N - -

jw/du

Minutos

lgclwro 1 GorH [JGRUPO 2 Nx [ IGRUPO 3 Test.

o,

1

Fig.2 El efecto de la segunda dosis de Nx sobre |a secrecién pulsatil de Prl.

* Denota diferencia sigmificativa entre grupo testigo y Nx.
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