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RESUMEN 

GONZALEZ RUIZ HUMBERTO. El efecto de la naloKona sobre la secm:ión pulsátil 

de prolactina en la borrega criolla en la época de anestro. ( bajo la asesoria de : 

M V.Z. Victor O. Fuentes HemU!dez). 

El presente trabajo se realizó en el pueblo de Sto. Tomás Ajusco, con el 

objetivo de investisar el efec:to de la naloKona sobre la sec:reción pulsátil de Prl, para 

determinar si se encontraba bajo el !:Dntrol de los opioides endóaenos. Para esto se 

utiliuron 9 borreaas criollas durante el anestro es1acional; éstas fueron distribuidas 

al azar en 8f1JPOS de 3 animales, a los que se ln 11plicaron 40µ8 de GnRH. 0.5 mg de 

Daloxona.y SSF respectivamente, repitiendo el tratamiento a las 12 horas. Se realiro 

ima rec:olección de muestras sanguineas cada 20 minutos durante ·I horas, mediante 

el RIA en faae sólida se detenninaron las concentraciones plasmáticas de Ptl. Con la 

aplicación de aaloxooa 1e logró wia disminución de las concentraciones plasmáticas 

de Prl. Al !ICIDeter los resultadotl a WJa aualisis de Varianza c:on repeticiones se 

e111:ontro wia signifiwicia Pe.OS entre grupos a partir de los 60 minutos posteriores 

a la aplicación del f*11naco. Sf: concluye que la s~ión de prolactins está 

controlada de al@Wlll forma por los opioides endógenos, ademÍls la utilización de 

naloKona a dosis bajas puede ser selectiva hacia los receptores por los que liene 

afwidad intrinseca 



INTRODUCCION 

Entre· las especies domesticas c¡¡jsten diferencias en cuanto a sus 

mecanismos de control reproductivos, . los que en un momento dado son 

detenninantes para su sobre\iveneia. Muchas son las condiciones requeridas para 

mantener el equilibrio necesario para que cada especie animal pueda desarroUar el 

comportamiento adecuado de estro, y consecuentemente de apareamiento y 

reproducción. Entre los requerimientos n:i.'is importantes se encuentran la uutricion y 

ambiente, entre otros. Cuando el animal capta, a traves de sus receptores internos y 

externos los esttmulos adecuados que indiquen que las condiciones son la• mas 

apropiadas, es cuando tienen la mayor capacidad de expresar su potencial 

reproducti\·o. Esto sucede cuando el sistema nervioso central (SNCl hace acopio de 

toda la infonnación que recibe a través de sus receptores. De esta manera puede 

modular In secreción de las hormonas relacionadas con la reproducción: sobre todo 

las gonadotropinu'" 

La secrecil'll de las gonadotrl'pinas puede ser modulada por h1mno11as 

producidas en el SNC' y en el ovario mismo". 

Es de iodos cOnocido despues de .muhiples ?bservaciones e:qierimentales, 

que In 13'.endortina es unopioide cnd~~cno secl'c11Ícl1leH'~1 hi~~l~o'~· que ti~~e Ja 

cnpucidnd de iuhibir Jn sccreci"n de la hon11o'1~~ l~te~UzJinte ~L;Í), Sin emlmrgo, su 
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en los niveles de pro lactina de duración ultracorta, esto. posiblemente se deba al 

control de liberación anterionuenté citado'. 

En el CaSO especÍfico. de la oveja,' V d~bidci n sus ·~cterlsticas de. ser una 
~-' - ' .<·. ·;i -~ ;.·.":. •,- . ,. '.' - :</ ···~· ··;·· ,- ' '' ' - ·- __ ,,_ -- . .'' 

especie poliéstdcii e~ta~ioiíai',~ se''.~ • cleuÍ&~tracJci· ~ue,_~,cl;ie 'uria disID.illu~ión 

es~cional en la conceri~c;¿~ dé ~;;~~~~:~JJ~; ~oLl~~silie~: ~Í·~fórulllii~to del 
\::<·.'_.'/~1-':·_·: ... ··--·, ·_····'.- ;·· _·,~<' 

periodo d~ luz del dlajj~;;~_;t~J. d~ q~~ s~;~~i~ ~·-;~ ;J~ •f iia,~i.o:u. · 
;_; ._-:;;~:-.:-.\~--- ··.::.{ :_<,W ;~~~: ~~-::~: . 

. :;,<-;. ...... ,. 
-. ., '-._.-_:;·-._·' .. :·.,::.-·:' :,,:;~.-'.";.-~ ... :~~<:_~/-~--:~·:_. '·-· 

Asimismo se ha propuesto que Já hiperprólactinémi8 es un estado importante 

que puede sup~ ;~:~~~ó~'~¡~j;;~d~tr~p~s durante el anestro estacional de 

, ~c;~si~r:~~ ;;i.'.1; ~~~do estudios cllnicos donde la 
. . ._,:_--- ... · 

esta espeéie·•,i:i:w.: 
'. :_~ .,,,_ :~: <- i::'_,~<-1' '" 

hiperprolactillemia en h\ .' Í~uj:r ; se ,iencúentra asociada a la ausencia de la 

-" ,'.~;i ,, .· .. ·. 

la supresión farmacológica de !ii hipe~iola~tinemia ha permitido la reanudación de 

los ciclos normales.de re~u~i6nÚ·1.º. 

Cómo se mencionó ai;teriorlnenle ~s poslble que la Prl sea de importancia en . . .:· .... ' 

el establecimiento de los estados de anestro en la oveja, posiblemente awnente Ja 

sensibilidad del eje hipotálamo-hipofisiario al mecanismo de retroalimentación 
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negativa de los esteroides gonadales durante la época no reproductiva'. Se ha 

observado que durante el aumento de los niveles plasmáticos de prolactina 

disminuye la secreción pulsátil de LH, ésto posiblemente como consecuencia de una 

disminución en la liberación de GuRH'·'·'·'° Esta disminución se ha correlacionado 

con la hiperprolactinemia, donde existe un aumento en la actividad de los opioides 

endógenos a nh-el hipotalamico, alcanz.ando niveles elevados de ,8-endoñwa. La~

endorfina al parecer promueve la liberación de prolactina activando los receptore~ 

opioides y se piensa que el sitio de acción de esos péptidos puede ser la región 

mediobasal del hipotaiamo y que el tracto dopaminel'!!ico del núcleo arcuato de la 

eminencia media del hipotálamo tiene participación en el control de la secreción de 

prolactina, hecho que se basa en que al ser inhibido tiuruacologicantente no se logra 

la supresión de los ni~-eles de prolactina mediante el uso de antagonistas 

opioides~'"·". 

También se ha observado que en los caso~ de amenorrea asociada con 

hiperprolactinemia en la mujer, la aplicación de w1 agorústa dopaminérgico como la 

bromocriptina, que es un inlúbidor de la secreción de prolactina, ha logrado el 

reinicio de la acthidad reproductiva'. Asimismo, Se ha logrado distninuir los 

niveles plasmaticos de Prl en la oveja duraule In lactacion temprana l26 dins 

posparto), la utilización de grandes dosis ( 1.0mg/kg) de un w1tngonista opioide 
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como la naloxollll; ha provocado Una disminución de Jos niveles plasmaticos de 

prolactina, awnent~ndo la Íiberación de GnRHl; ~I autor postula que éstos~ debe a . 
' ~« .. 

una dismin~ci6n en la a~iividiil d~los opi~ides imdóg~os a nivel hlpotalánúcoi: 
\x\, ,;,;•: ::•"'' 

Ahora bien ·el OnRH:ha sido ;:e1~cio~do ·~oll éi···cóntrói,·. d~ L~ ·s~~i6!1·· de· 

:~.:z:211~~~;i11~1~~~:./~";: 
antagonistas de~ lo

0

q~~~:4~??%~·~~.~~~ ~~;s~:A~~.uli~i••·.· 
'.\., ·:.·~;'.->'· ,.,_ --.· ·-.;!~~::',. \·!.~ '· 

·/'·f' ··:: 

' :· .. ;. . :_-' . _:'" ·'.'.·,::· ;,_,:--:-:,~-:- \,<,-;(},':•." ·.'. ·:._- ·:,\: -. ->·.- ·._ .. ~ > 
Los iu1ligonistas ópioidés. a dosis.eleva~ns pueden.presentar Wl8 actividad de 

.;.,:' ~º-=~-")',?,· ·"ó "-·:';:::-:-·· --;.:<; .. _1 ' 

agonista opioid~ tnlrl,~~i~ndo'ef.,;,;~~. ~ecÍuícÍ.;¡;.¡o(iridés~ables cowo malestar , 
- .. , .. 'º -, 

v6nüto o inquiefud e~tre otros silltomas/~r Ío tanto e~bwnauos se usa 0.4mg 

como dosis t~~i ~:la iut~J~s}JJit.:~:~ 16 q~, s~ '1~sinu ~s~Uados positivos y sin 
•' ,_: '<~ 

electos secw1rlruicis ~11''¡~5\ui~ie~i·J~~~:. ~dl?!1iils.e.n ,. experimentos previos se ha 
. ';·; .~::,· , .•. ,>.; :· ' ~ 

observado· que útÍJ~do}d~si~ii,.ij~~',\ Í~~les de naloxona(O.Smgj por vía 
" ~·' ,.,.._ '":~:>· :· -~'...~.,~ 

iutrnmusc~ar. s~ ptied~ int~rfer°& eón irl pr.,~·~~~cioú y duración del estro y con la 
. ';·;·-~ "<· 'i.~: .,· : _''( · .. , · .. -, .:· - ·f(' . ' 

libido'. Po; este n1oti~? c~nsi~e~u~s dei11ienis • ~~t~diai,efefeeto de la. aplicación de 

dosis bajas de .Wox61;a sobre la s.~reci6n lmlsatil de Prolactina. 
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HIPOTESIS. 

El uso de dosis totales mlnimas (O.Smg) de naloxona aplicadas por la via 

intramuscular modificaré la secrec:ión pulsátil de Prolactina en la oveja durante su 

anestro estacional. 

OBJETIVO 

Tratar de conocer el papel que desempeftan los opioides endógenos en el 

control de la secreción pulsatil de prolactina en la oveja criolla durante el anestro 

estacional. 

MATERIAL Y METODOS. 

La investisación se realizó en· el pueblo de Sto. T()máS Ajusco, en la 

delegación Tialpan, D.F., ubicado a una altitud de 276<Í ru sobre el nivel del mar, 

con una latitud de 19° 13', longitud oeste de 99° I' con una precipitación pluvial de 

800 a 1200mm anuales y una temperatura de 13.7º C promedio. El lugar cuenta con 
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w1 clinu1 semiti1o-subhumedo cou lluvias en vernuo. El experitnento se realizo en el 

mes de mayo, durante el ~siro estacional. 

Se utilizaron 9 ovejas criollas en In época de descanso reproductivo, las 

mismas que fuerou distribuidas ni azar en tres grupos. Los animales se mantuvieron 

en estabulación , entrampados en los comederos durante la experimentación, para 

tratar de evitar estrés por el o~ej~:d~te l~ obtencion de las muestras sangumeas. 

Los anioiiiles fÚérori cwÚlnéfos utililizando UD cateter intravenoso en vena 

yugular, e!.cuaiÍ~;c~t~~·d~sdr~r~~rso'd~l atiliiiaJ para la obtención de las 
"'-· . -- 'l• .-.· "" ..... •e .. 

muestras ~ng11~~a~.\~' ~1~i~¡~;1 llié ·~~l~ ;~horas antes de la administración de 

la· nnloxona p~ .~1ar·~~;:~~;;;¡'n~~Í~~~~\f1~~s ~jenas a lns producidas por la· 

aplicncio11°d~lt~a~~: ~f~iirii1~'1.~~-·t0do n1~mimto ,contuvo solucion salina 
• ; ' ' 1 •:, •• • '' ~ ··' ) '~ ' • 

hepruiniza~.(1ooti:_i:,lutl)}~a.~~~~.'ob~Ínicci~nes._ 
'.-, .·.-<, ;.~, ·'·-::.; ;::'.»>:/:'.:> .-

·, i --~~ :::,:::.~~.~{:,~'. ;·i_~:~ ~ -.'. -1;-,: ¡" 

El grupa 1 fuéu{e<l¡cado~cóu;'4ll fÍgde GDRH pO~ vta intraveuosa. El grupo 

~ se ulédi~ con,1mr~x~~~i~~~0A~;;;;;;i,~Üfü i(\~.~nÍ!! á~1sis lo¡i1 r:pi;Íe1uloln a• 
./ .• ~ : - ' : ' ' '·: ' • 1 "'. 

lns 11 horas).' Ei griJP<> 3 ~~¿ coni~.~oritró! 'aplic~clÓ
0

s~IiléiÓii'saliiia fisio!Ógica( 
• !· ,'. ~< y·'" "-!\: . '". ;; .. 

vln intravenosa) yn que rio prOduc., 1ún¡z~ ó;OJificacib;1 si ~saplieadn con gran . . . ~ ,. . . . ' '. . ~. .. - . . 
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rapidez .. Todos fueron medicados tratando de hacerlo con la minima variación de 

tiempo. 

La toma de muestras de sangre fué por espacio de 4 horas . Se procedió a 

tomar muestras con un intervalo de 20 minutos iniciando una hora antes de la 

adminiatración de los flirmacos. Para observar los efectos de la segunda dosis los 

animales se medicaron de la mimia forma que en la primera administración. Antes 

de cada muestreo se proporcionó una pequefta pon:ión de alimento concentrado para 

tratar de disminuir los efectos negativos del estrés al que estuvieron sometidos . Los 

m:ipientes donde se contuvieron las muestras( 4ml) estaban adicionados con 200 U.J. 

de he~. Las muestras sanguineas inmediatainente se sometieron a 

centrifugación a WlS velocidad de 2500rpm durante l:'i minutos para la obtención 

del plasma. Las muestras se mantuvieron en congelación a -20"C l apro¡¡imadamente 

un mes)basta su procesamiento. La detección de prolactina plasmática fué reali7.ada 

con la técnica de RIA en tase sólida utilizando w1 "kit" comercial para prolactina 

procesando la muestra por duplicado para obtener mayor confiabilidad en los 

resultados. 
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RESULTADOS 

Las concentraciones plasmitticas de prolactina detectadas mediante el RIA se 

sometieron a un analisis de varianza cou repeticiones con wia confiabilidad de 9~%, 

Como se puede observar en la figura 1, la concentración plasnMitica de Prl en 

las ovejas que fuerou medicadas con SSF, se mantuvo sin un cambio drástico 

durante la duración de todo el experimento. Mientras que la Prl plasmática de las 

ovejas medicadas con naloxoua se mantuvo sin cambio durante los primeros 100 

minutos de muestreo,· pero de allt en adelante se obtuvieron cambios con una 

tendencia a disminuir por debajo de los niveles controles y los medidos en las l'Vcjas 

medicadas con GnRH. Esta. baj~ se' hace evidente y si¡tnilicativa a los 120, 180, '.:00, 

120 y 240 minutos de o~'aciólv · 

observa más o menos un patrón ~-mular. al obteni.do en. cív~ias que. recibieron Ja 

primcrn dosis de, nnloxorm )'. asimismo de GuRH; "es de~ir;C;i~ aprecia una 
,:_;. 

'". 
disminucion en ll)S nivele$' de Prl que em¡iiczli nliac~rsesignifi~Íivn 'en ~í caso del 
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grupo medicado con oaloxona a los 60 minutos posteriores a la aplicación del 

medicamento. 

En cuanto al IJl1lpo que recibió OnRH se obtuvo una elevación de los niveles 

de Prl sin que lograrán significancia estadMica. 

DISCUSION 

Loe datos obtenidos de las 4:0llCelltraciones pla911láticas de prolactina en los 

diferentes grupoe experimentales, nos permiten observar que existe una tendenl:ia a 

la di!IDIÍnución en loa animales medicados cQJl oaloxona, este efecto es similar a 

ballazgoe de otros investigadores, aim cuando en los experimentos reportados ,se 

utilir.an dosis mucho mayores de oaloxona (O.S-1.0ms/k¡!) a las empleadas en este 

trabajo ( O.Smg dosu total, repetida a las 12 horas)'·'. 

En lodos los grupos se puede apreciar niveles hormonales de prolactina, los 

cuales inclusive se encuentran por encima de los valores reportados en anestro 

estaciooal(S· SOng/ml)'. 
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Ahora bien, se obsérva, que la aplicación de GnRH, logra un ligero aumento 

en los niveles de prolactina , lo que nos indica wta posible interacción del GnRH en 

el control de la secreción de gonadotropinas hipofisiarias, tomaudo en cuenta que 

cuando eldsten 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 detenninado momento de éste, 

cerca del pico preovulatorio de LH , los niveles sangulneos de prolactina están 

elevados, lo que presupone que en un ciclo ultracono de control en la secreción 

hormonal, el GnRH está también relaciouado con 111 secreción de Prld·•. 

El inicio de la disminución de Prl observada en este tmba.io a los 60 minutos 

resulta colll!JUente con el momento de máximo efecto de la naloxona reportado al 

aplicarla en humanos por via intramuscular' . 

La acción de naloxona en dosis bajas puede ser explicada por una unión 

selectiva a los receptores 11 endorfinergicos hipotalrunicos dada su mayor afinidad. 

La aplicación de la segwida dosis de naloxona se etbctuó durante la noche, 

encontrando los niveles de Prl awnentados con respecto a los registrados durante la 
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primera aplicación, lo que coincide con hallazgos de c'tros investigadores que 

seilalao que hay Wl awuento en los niveles de la honuom1 <lura11te lt111oche' . Auuque 

muestran un comportamiento similar a la primera fase de experime11tación en 

cwmto a los patrones de liberación. 

La utilización de dosis bajas de naloxoua po<lria tener electos mas cercanos a 

lo fisiologico y evita efectos secundarios mdeseablesi•. Estas dosis podrían ejercer 

sus efectos modulnndo las reacciones endocrinas tillas, comt•. aquellas que se 

generan en el seno del Sistema Nervioso Central. y de esta fomia jugar un papel 

importante e11 la fisiologia reproductiva 
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CONCLUSIONES. 

Considerando los rcsultndl's obtenido~ •. se concl~iye que el control . de In 

sccrecion de prolactili.a esu\ intlmrla. 'p0rl~s opi~id~s endog~nos. 

El uso dé do~is bajas de 11Íllol<mía logra disui~~~Ír .los ~i\'elcs plasmilticos 
'·. ". . .' ,·4.. :' . ~i, ' 

de Prolnctiua, adeni.1s de e~tnr ~fe~tos ~~ui'Ídári.os: 
;·.:.,,·· 

>-.··.- .. .'::·-._.>'/>~ .. _"·.-~:.: :''.. ~-:'.:: _- ;: ' .. 
. Los opi~es ..;.;dÓgin~s; n travcs de In ~ endorftna "'.ieréen unn nccion sobre 

los aspectos reproouctivos' de. los .ánhnilles domesticos WllS imponante dé lo que se 

crctR. 
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