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RESUMEN

Jorge Victor Rosete Fernandcez. Efecto de la naloxona en aplicaciones repetidas sobre la
liberacion de la hormona luteinizante y la actividad ovirica posparto en vacas de doble
propésito. Asesor: Dr. Alejandro Villa Godoy.

Se desconoce el efecto de la naloxona (NX) sobre las funciones reproductivas de vacas sometidas
a ordefio y amamantamiento, como ocurre en aquellas destinadas al doble proposito. Se examiné
el efecto de diferente nimero de inyecciones intramusculares de NX (500 mg) aplicadas el dia 30
posparto (0 = T, I = INX 6 3 = 3NX a intervalos de 1 h), sobre el patrén de liberacion de la
hormona luteinizante (LH), el periodo del parto a la primera ovulacion y al primer estro de vacas
Y4 de raza lechera (Holstein, Suizo o Simmental) x Y4 Cebul (n = 18). Las vacas se mantuvieron en
zacate Estrella de Africa (Cynodon plectostachyus) y gramas nativas (Axonopus y Paspalum spp.)
y consumieron 5 kg de concentrado diariamente (16 % de PC). A partir del parto se les observo
por dos periodos diarios de 1 h para deteccion de estros. Las vacas fueron ordefiadas
mecanicamente dos veces al dia y amamantaron a sus crias después de cada ordeiio (30 min).
Vacas y crias permanecieron scparadas, excepto en los periodos de amamantamiento. Los tres
grupos fueron homogéneos en cuanto al nimero de partos, cambios de peso y condicion corporal
posparto y produccion lactea. Se tomaron muestras de sangre cada 15 min durante 3 periodos de 3
h: antes. durante y después de las inyecciones de NX o el placebo (solucion salina fisiologica);
adicionalmente se tomaron muestras de sangre cada 15 min de 21 a 24 h post NX o el placebo
(efecto residual). En estas muestras se midid la LH sérica por radioinmunoensayo (RIA). Se
colectod una muestra de sangre cada 2 dias desde el parto hasta el dia 56 posparto y se cuantifico la
progesterona (P) sérica por RIA. El anestro fue indicado por P < 1 ng/ml en las muestras

¢

anteriores al dia 30 posparto. La P de muestras posteriores, indicé si ocurrio la ovulacion al haber”

incrementos en tres muestras consecutivas mayores a 1 ng/ml. Las variables de respuesta fueron
la concentracion media (MLH) y basal (BLH) de LH; niumero (NP) y amplitud (AP) de pulsos de
LH; intervalo del parto a la primera ovulacién (OV) y al primer estro (ES). La informacion se
analizd por ANDEVA usdndose, a) un disefio de parcelas divididas (parcela mayor =
animal/tratamiento; subparcela = periodo de muestreo) para estudiar las variables de LH, y b) un
completamente al azar para OV y ES. Ninguna vaca ovulé durante los primeros 56 dias posparto.
No se detectaron efectos agudos y residuales (P > .05) de tratamiento, periodo o sus interacciones
en MLH. BLH. NP ni AP. Sin embargo, se acelerd la ciclicidad posparto. ya que en las vacas con
1 NX (77 + 15 dias) y 3 NX (81 + 15 dias), el ES fue menor (P <.05) que en T (143 + 15 dias).
En vacas de doble proposito sometidas a control del amamantamiento, la naloxona no induce
cambios en la secrecion de la LH durante el posparto temprano. Sin embargo, con una sola
inyeccion de naloxona se reduce el anestro posparto mediante un mecanismo no explicado en esta
tesis.



INTRODUCCION

Las diferencias reproductivas entre las vacas lecheras y las productoras de carne son debidas

v principalménté al manejo del amamantamiento, que determina la condicion conocida como
anestro posparto (Short et al., 1990). Es bien conocido que en las vacas lecheras, a las que se les
rétif‘a la cria tan pronto como se pueda después del nacimiento, la primera ovulacion se presenta
- antes de Ios 30 dlas posparto (Carruthers y Hafs, 1980). Por el contrario, las vacas de carne que
se’ manuenen con la cria al pie, presentan intervalos del parto al primer estro que exceden los
100 dlas (Wllllams, 1990). Sin embargo, cuando se les retira el becerro inmediatamente después
- del part' presentan la primera ovulacién tan pronto como las vacas lecheras (Carruthers y Hafs,

1980; Vike ofe, 1990).

’ Eni}laé‘_\"ﬁéa" productoras de carne, el anestro posparto prolongado es la condicién que limita

en'mayorfgrado la: eficiencia reproductiva, considerandose como factores predisponentes el

estado nutnmonal' ‘l'am'amantamiento. la raza, la edad o nimero de parto, la presentacion de

dlstomas, Ia au ncia dél toro y la estacién del afio (McNeilly, 1988; Custer et al., 1990; Azzam
et al., 1991 Han n, 1997a)

s‘factores mencionados en el parrafo anterior interactian con los
rvalo del parto al primer estro (Short et al., 1990), la inadecuada
988) y el amamantamiento de los becerros (Wetteman et al., 1978;:

Wllllams 1990) son los que afectan en mayor grado la duracion de dicho

En el. ga 1 do_"dv doble proposno mantenido en la regién tropical de México, también se ha

documentado la 1mportanc1a del anestro, ya que el intervalo del parto a la concepcion en este

u_po de vaca‘s, excede en ocasiones los 150 dias (Rueda y Gonzalez, 1990; Villafuerte, 1990).

‘En v‘avi:'ziys"productoras de carne, existen evidencias de que una alimentacion adecuada pre y
pospavxr"tby_(Sliort y Adams, 1988; Short et al., 1990) y una reduccion de los estimulos del becerro
. él ahiaméntérse» (Williams, 1990), acortan sensiblemente el periodo de anestro o aumentan el
m‘imeré; detvaéé's que ciclan normaimente. Sin embargo, en las empresas de doble propdsito,
‘dond’e con frecuencia se les proporciona a las vacas una complementacion alimenticia durante o

después del ordefio y tradicionalmente se someten a amamantamiento restringido, el anestro



1990; Rueda y

]a Cdncepcic’m varia entre 129 y 166 dias (Rebolledo et al.,

lehberger etal., 1985).

lbéradora de gonadotropinas hipofisiarias (GnRH),

) et al 1989; Moenter et al., 1992) y que la secrecién de la

*GnRH e'shmodulada “por:los:péptidos: oplmdes hlpotalamlcos (Drouva et al., 1980; Short et al.,

des, reduce la frecuencia de secrecion de la GnRH, lo que

, I_»‘itlﬁq de baja frecuencia de la LH, caracteristico del anestro en

vacas que:amamantat co’nti‘n‘uamente a su cria. (Whisnant et al., 1986a,c)

i'sté‘is_‘dé los pepetidos opioides incrementa la liberacion de la LH en vacas

~'productoras de cz con cria al pie, pero no ejerce este efecto en vacas cuyo becerro fue
: '»déstetado’preCoz‘m/en'te;(Whisnant et al., 1986a,c). Asimismo, en las vacas de carne sometidas a
“esquemasde mamantamlento restringido, la inyeccion de antagonistas de los opioides no

mcrementan la frecuencm pulsétil de la LH (Arreguin et al., 1992).

(8]




En vacas de razas lecheras se ha determinado que si se les permite amamantar a su cria, se

retrasa la presentacion del patrén de liberacion de la LH de alta frecuencia, la oleada

“preovulator _H'y la primera ovulacion posparto (Carruthers et al., 1980). Sin embargo, el
‘ alg rdefio_aun efectuado cuatro veces al dia, no prolonga el anestro posparto,
_eventos endocrinos que anteceden a la primera ovulacion, antes de los 30 dias

posparto ‘(Carru'thé"rs et al., 1980).

Lz discuslén contenida en parrafos anteriores, indica que la complementacién alimenticia y la

restriccién el amamantamiento en las modalidades empleadas en ranchos de ganado destinado

al doble proposnto, no resuelven el anestro posparto. desconociéndose que ocurre con los

nés'de liberacién de la LH y si los peptidos opioides hipotalamicos participan en su control,
uando las vacas son sometidas a 2 ordefios diarios con amamantamiento después de cada
Por lo tanto en este tipo de vacas, parece ser necesaria la generacién de conocimientos
el‘control neuroendocrmo de dicha condicion, sin alterar el manejo con respecto a la

ntacnon, el amamantamlento y el ordefio.

s 'El 'ObjethO general de la presente tesns fue producir informacion que contribuya a determinar

el papel que desempeiian los peptldos oploldes hlpotalamncos sobre los patrones de liberacion de

la hormona luteinizante y la duracnon del anestro en vacas de doble propésito, utilizando a la .

""Naloxona para antag,omzar la accnon de los péptidos opioides y conocer en forma indirecta la

6n‘ de{ l_a liberacién de la LH durante el anestro posparto.

. partxcnpacxon oploxde en la inhibi

w



REVISION DE LITERATURA.

‘La condwxon de anestro se refiere a un periodo de duracién variable posterior al parto,

caractenzado por la ausenma de signos de conducta estral y anovulacion. Desde hace mas de 25

McNell]y, 1988; Short et al., 1990; Williams, 1990) y como son

':fafectadas por los desbalan S nutnc10nales (Splcer y Echternkamp, 1986; Short et al., 1990) o el

-dxspomble relacxonada con los efectos del amamantamlento de las crias sobre la presentacién del

estro, su duracnon y Ios mecamsmos que los regulan.

'La mformacmn 'que se examinara sera la‘derlvada de estudios efectuados en bovinos; sin
" embargo, se usarin resultados obtenidos de otras especies para aclarar o enfatizar algunos

aspectos conceptuales de caricter bioldgico.

ENDOCRINOLOGIA DEL PERIODO POSPARTO EN VACAS.

En las vacas que se encuentran ciclando, existe un fino balance entre las acciones de las
gonadotropinas sintetizadas y liberadas por la pituitaria, hormona luteinizante y foliculo
estimulante (LH y FSH) y los esteroides producidos y secretados por las glandulas oviricas,
(andr6genos estrogenos y progestagenos). Cambios secuenciales en el ritmo de liberacion de las
gonadotropinas, estimulan el desarrollo folicular y la sintesis de esteroides, entre los que

4




11beracnon de progesterona se‘reinicia’ el clclo con el incremento en la frecuencia de liberacién

' de las gonadotropmas ante ;onadas. Los procesos antes descritos son controlados por el

' hlpotalamo, donde radxcan ‘los trq de control, inhibitorios y estimulatorios, de las funciones

reproductivas.

Varios autores (?éte 1985 :Schdlenberger et al., 1985; D'Occhio et al., 1989; Moenter et

al., 1992) '_h'an descr

enomenos abreviados en el parrafo precedente, que implican la

“ contrastaran con los identificados en vacas con ciclos estrales regulares.

Caracteristicas de secrecion de las gonadotropinas hipofisiarias.

En las vacas que se encuentran en anestro posparto los mecanismos endocrinos involucrados
en la ciclicidad estral se encuentran deprimidos observandose una disminucién en la secrecion
de la LH (Wettemann, 1980; Moss et al., 1985; Gonzalez y Murphy. 1988; Nanda et al., 1990).
De esta manera, la funcionalidad ovarica se encuentra interrumpida al menos en lo que se refiere

a la ocurrencia de la ovulacidn.. A este respecto, se conoce que la disminucion en la frecuencia



vacas;‘ (Rahe et al., 1980 th le et al 1982).

"la secrecién es de alta frecuencia, siendo

e;iteménn,’ 1980; Moss et al., 1985; Gonzélc;z y

e:rllr una frecuencia aproximada a | pulso por hora,
estro (Carruthers y Hafs, 1980; Carruthers et al., 1980;

tal'manera que los eventos endocrinos asociados con

1980:“(ﬂla’rr‘uther etal., 1980). La LH,alalgaqz‘ar‘, =
"c':‘o‘ntin_ﬁa con un incremento de mayor

a LH, que conduce a la ocurrencia de la
Carruthers et al., 1980; Little et al., 1982;

.En los estudlos que se han reallzado, se ha podido conocer que la concentracién de fa FSH

"serlca se. mcrementa conforme pro;,resa el intervalo posparto (Williams et al., 1982). Ademas.
como la. concentracxon de-la FS_H es similar entre las vacas que sc encuentran ciclando
comparadas con aquellas que. permanecen en anestro (Moss et al., 1985). parece ser que la
anovulacion posparto, depende prihcipalmente de la baja frecuencia de secrecion de la LH. En
efecto, la concentracién de la FSH en el plasma se recupera desde los 5 dias posparto para no

sufrir cambios posteriores, siendo similar a la encontrada en las vacas que ya estan ciclando




(Schams et al., 1978). Por tal situacidn, se considera que la secrecién de esta hormona no limita

la reanudacion de la ciclicidad estral. (Moss et al. 1985; Short et al., 1990).

Efectos de 1a hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), sobre las secrecion de la LH

y la FSH.

En las vacas que se encuentran en anestro posparto, la secreciéon de la LH esta disminuida,
coincidiendo con la disminucién de la liberacion ritmica de la GnRH. Varios estudios han
mostrado que la disminucion de la secrecion de la LH, que coincide con la disminucion de la

secrecmn de la GnRH se debe a que existe una relacion directa de la secreciéon de la LH con

respecto a l'l" se recmn,de la GnRH (Wettemann, 1980; Moss et al., 1985; Gonzalez y Murphy,

anteri'i‘éf» (D'Occhio et al., 1989), mostré que la LH liberada de la

pulsatl de ecrecnon’ydé la LH (Sarkar y Fink, 1979; Levin et al., 1982; Moenter et al., 1992),

.afectada por dlsmmuclon de Ia liberacion de la GnRH del hipotdlamo (Moenter et al., 1992), ya
: ‘,que al reallzarse tratamientos con la GnRH se ha observado que en los dias 3, 10 y el 50
posparto, la FSH sérica se incrementa conforme progresa el intervalo posparto (Williams et al.,

1982), independientemente del efecto de la GnRH exdgena.

Efectos de la LH y Ia FSH sobre la secreciéon de las hormonas eviricas.

Como ya sc menciond en el apartado correspondiente, la liberacion pulsatil de la LH es
consecuencia de la liberacién ritmica de la GnRH en el hipotalamo, lo que dicta la manera

pulsatil de secrecion de la LH (Sarkar y Fink, 1979; Levin et al., 1982; Moenter et al., 1992),



Asnmlsmo Ia secrecnén pulsatll de la LH dlcta la secrecnon de progesterona y estradiol-178

1990 ‘”Wllhams et al., 1990). A este respecto, se

minimas, impidiendo la reanudacién de la

: “mcrementando, siendo similar a la encontrada en -

_7v ,_Wllhams et'al., 1982 ), por lo que su participacién durante( :

anestro, no parece ]nmtal la reanudacnén de la ciclicidad estral (Moss et al., 1985; Moenter el

Efccto de la prolactina sobre la anovulacion posparto.

En los afios de 1970 a 1979, se dijo que la prolactina actuaba como un potente agente
antigonadotropico mediando la aciclicidad posparto en algunas especies animales. En varios
experimentos realizados en vacas amamantantes con posparto temprano, se comprobd que un
supresor -especifico de la secrecion de la prolactina (ergocriptina; CB-154), fue incapaz de
lncrementar la- secrecmn de las gonadotropinas y diminuir el intervalo del parto al primer estro
,(Slrmathsmgh.]l y Mamm 1984: Ben-Jonathan, 1985). En otro estudio, se probd que inyectando

» prolactma a vaquxllas ovariectomizadas, no se lograba disminuir la secrecion pulsatil de la LH
(McNeilly, 1988). Por estas razones es improbable que la prolactina intervenga en la supresion

de la actividad ovarica posparto (Williams, 1990).

Retroalimentacion negativa de las hormonas oviricas.

Se ha documentado que la supresion de la liberacion de la LH es causada por un mecanismo
endocrino denominado "retroalimentacién negativa', en el que juega un papel importante la
minima secrecion de estradiol-178 en los ovarios de las vacas (Acosta et al., 1983) y en las

borregas (Clarke et al., 1988a.b) en anestro.

8



' ".1983; Clarke et al., 1988b).

respuesta’al estlmulo de la GnRH exogena (Hmshelwood et al., 1986).

De cualqmer manera, las evidencias indican que los estrogenos secretados en minimas
E cantldades lmplden de alguna manera la liberacion de la LH, pero atin queda la pregunta. ;Cual
p s.la senal a mvel central, que obliga a cambiar la respuesta de la retroalimentacion negativa por

‘ va? Probablemente al incrementarse la secrecion del estradiol-178, cuando se acerca el

final del anestro, éste actdie a nivel central iniciando el cambio de retroalimentacién negativa por




,nuevamente al hlpotalamo para que se reanude la liberacion pulsitil de la LH hasta alcanzar el

'-:’plco preovulatorno y presentarse una segunda ovulacion que normalmente va acompaiiada de

; -mamfestamén de conducta eslral A partir de este momento el cuerpo liiteo que se desarrolla es

de v1da medla normal y la duracnon‘del cnclo estral es de 21 dias promedio (Kotwica y Williams,

198’7) De aqun en adelanle'los cxclos estrales se regularizan siempre y cuando no existan

factores que lo impidan (Humphrey et al., 1983).

Concentracion de las hormonas en las glindulas de origen durante ¢l anestro posparto.

Las hormonas relacionadas con la funcidn reproductiva han sido estudiadas en vacas
productoras de carne en anestro posparto, detallando el contenido de cada una de ellas en el

tejido de su sintesis y secrecion.

Se ha documentado, que la cantidad de la GnRH almacenada en el hipotdlamo de las vacas en
anestro con 45 dlas posparto es similar a la de las vacas que se encuentran en la fase lutea del

1980 Cemark et al., 1983; Moss et al., 1985; Nett et al., 1988) y que el

e’niark etal., 1983; Moss et al.. 1985).



Lo anterlor ha permmdo suponer que en las vacas anéstricas después de los 30 dias posparto,

existe dlspomblhdad de la GnRH en el hlpotalamo y de la LH en la pituitaria para reanudar la

A cxclncxdad:estral y: que el amamantamlemo al menos en este periodo de tiempo no afecta las

concenlracmnes de Ias hormonas en sus ‘repectivos origenes (Carruthers et al., 1980; Walters et

tores de la pituitaria para la GnRH. se conoce que en vacas en

de las vacas que estdn ciclando (Moss ct al., 1985) por lo que
1é§6nibles para que la GnRH pueda realizar su accién sobre
ibe que los estrégenos circulantes intervienen en la
sintesis de’ estos ecé.t)ﬁgres (Clarke et al., 1988a). De tal manera, que cuando
regas ovariectomizadas, se incrementa el nuimero de

ché’n directa sobre la pituitaria (Clarke et al., 1988b). Esto da

.relacion a:foliculos de.vacas ciclando.

5 Sm embargo, la adininistracién de la GnRH, asi como la realizacion del destete, inducen el
éﬁméllto'vde la‘cohcent_racién de receptores para la LH en las células de la granulosa y de la teca
produciendo un aumento en la concentracién de estrégenos en el fluido de los foliculos de
mayor tamafio (Walters et al., 1982a; Spicer y Echternkamp, 1986), indicando que los receptores
oviricos para la LH en vacas en ancstro se incrementan de manera rapida al momento de ser
sometidas las células de la granulosa y teca al estimulo sostenido de la LH (Walters et al.,

1982a,b)

Lo que ocurre en vacas en anestro es que, al aproximarse €l momento de la primera

ovulacién, la estimulacion de los ovarios por la LH hace que en ellos se incremente el nimero
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f'dé":’reé’eptores (Moss et al., 1985) para la LH de la misma manera como sucede en vaquilias

: cxclando cuando se mma la fase fohcular, en quienes los receptores para la LH se incrementan

en;los follculos de mayor tamano ‘durante el intervalo comprendido entre la onda de desarrollo
’,follcular que antecede al: plCO preovulatorlo hasta la ocurrencia de la ovulacién (Ireland y Roche,

¥ 1982, 1983 Stalgmlller

ﬂflPor lo anten te e};pu_esto, se puede suponer que la concentracion de la GnRH en el

-tratadas con la GnRH natural o sintética, aplicada

n smtetlzados en el hxpotalamo (Malven 1986; Malven et al., 1986;

tan1lento sobre el anestro posparto (Whisnant et al., 1986a,b)

los esteroides ovaricos (Rund et al.. 1988; Rund et al., 1989).

encionardn aspectos de la nutricion y el amamantamiento. asi como los
s que involucran a los péptidos opioides sobre el anestro posparto, dando

fecto del amamantamiento y a la accién de los péptidos opioides debido a

estudio de esta tesis.



LA NUTRICION EN EL ANESTRO POSPARTO.

La deficiente nutricién es un factor que prolonga el anestro posparto (McNeilly, 1988). El
efecto depende de las deficiencias nutricionales que existen antes y después del parto. En
general, estas deficiencias son estimadas por la condicién corporal, considerandose de mayor

1mportancxa la condlclon corporal preparto (Short y Adams, 1988), debido a que el

la LH y consecuentemente la actividad esteroidogénica de los ovarios.



En otrbvd‘e').(péfibmfen‘tok realizado - por ‘Richards et al. (1989b), en el que estudiaron la

] concentracno 'de g]ucosa, los dcidos grasos no esterificados en plasma y la insulina en el suero

“de ."acas sm rna sometldas a una ahmentacxon baja en energia, encontraron que en ¢l anestro

'fnutronnal habla _concentraciones reducidas de glucosa ¢ insulina y un incremento en la

5 ,conce traclon de acndos grasos no esterificados. De la misma manera, Villa-Godoy et al. (1990)

encontraron en: vaqunllas Holstem una disminucion de la secrecion de progesterona y un
'e ento en’ la ‘concentracion sérica de acidos grasos no esterificados. asi como una reduccion

en la concentramon de insulina.

o P051blemente, cuando existe una reduccion en la concentracion de la glucosa, ésta no ingresa
'a ]as celulas tan eficientemente en vacas delgadas en anestro como en las vacas con condicién
corporal moderada y ciclando. Agregandose a esto, que como la insulina también se encuentra
disminuida, probablemente no moviliza tan eficientemente a la glucosa en animales delgados

como en aquellos bien alimentados que poseen cantidades apropiadas de glucosa en sangre.

El posible mec’:ariﬁm’dpof ‘el cual la privacion de nutrientes regula la ciclicidad estral, puede

estar mvolucrando seﬁales metabohcas que modulan la secrecion de la LH. Si consideramos que

fuente de energla utilizada por el sistema nervioso y que estd intimamente

ahmentadas que desd el parto 0. amamantan a sus crias, retornan al estro usualmente mas

‘ *’bronto que las que 51 los amamantan Por lo que los mecanismos neuroendocrinos, mediante los
‘cuales el amamantamiento pudlera estar impidiendo la reanudacion de la actividad ovarica, no

han dejado de ser motivo de estudio para los interesados en el tema (Short et al., 1990).

EL AMAMANTAMIENTO EN EL. ANESTRO POSPARTO.

La supresion de la actividad ciclica ovarica durante el periodo posparto, es caracteristica de
las vacas productoras de carne que amamantan continuamente a sus crias (Williams, 1990) y en
vacas de doble propdsito donde se combinan el ordefio con el amamantamiento restringido, una

o dos veces al dia (Rebolledo et al., 1990; Rueda y Gonzalez, 1990; Villafuerte, 1990). La
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ando '(Carruthers y Hafs, 1980; Peters et al., 1981; Little et al., 1982;

as-en anestro son tratadas con la GnRH exégena, la

reanudacxon d estral posparto a nivel central, impidiendo la liberacién ritmica de la

GnRH Lo antenor, fue_posxble demostrarlo, al inducir la ovulacién en vacas amamantantes
tratadas con la GnRH natural o sintética en forma intermitente por 28 dias consecutivos
(D'Occhio et al., 1989).

Efecto de la frecuencia del amamantamiento y del ordciio sobre la anovulacién.

En las vacas, la frecuencia del amamantamiento ha sido considerada como principal
determinante de la prolongacion del anestro posparto sin manifestar un efecto potencial la

frecuencia en que son ordefiadas (Wettemann et al.. 1978)

En un estudio donde fue medida la frecuencia del ordefio y el amamantamiento (Williams et

al., 1987), se encontrd que las vacas de los grupos donde no se incluy6 el amamantamiento y en

.
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donde las vacas fueron ordenadas 8 veces: al dla, exhlbleron Ia tlplca respuesta del destete que

consiste en-un mcremento de la concentracnon medla d la LH debida a un aumento de su

secrecion, tomca (Williams et al., 1987), en contr dido en aquellas vacas que fueron

someudas a dos amamantamlentos al dia.

“que con‘esla frecuencia’'de amamantamiento alin se sigue limitando la secrecion de la LH.

" Efecto de la presencia del becerro sobre la anovulacion.

Existen estudios que indican que el cfecto del amamantamiento en la reanudacién de la
ciélicidad estral, no es mediado unicamente por los estimulos somatosensoriales ejercidos sobre
la ubre (Williams et al., 1984; Williams et al., 1987; Viker et al., 1989; Viker y Kiracofe, 1990).

s De tal mancra, que mdependlcntementc dc] estlmu]o ‘local causado por el becerro al

: amam’mtarse su presc.nCla es suf'cxcnte pa a pr"l 'ng'r el ‘anestro posparto (Wllllams et al.,

del becerro sm amamanta

amamantamlemo y se: mantuv a presencna del becerro, exhibieron la tipica respuesta del
o destele que consxste en un mcremento ‘de la concentracién media de la LH, debida a un aumento
de su secrecion ténica (Williams et al., 1987). Por lo que existe la necesidad especifica del

amamantamiento por parte del becerro, para inhibir la liberacion de la LH.



De la misma manera, Vnker y Klracofe (1991) evaluando el efecto de la presencia del becerro
sobre la anovulacnén posparto, encontraron que la anovulacién posparto es consecuencia del
~efecto’ local del amamantamlento,(estlmulo tactil) proporcionando por el becerro, ya que su

presencxa sm permll' lento (estimulos: olfatorio, auditivo y visual) induce la

cnclnqndad gstral‘posparto'.

‘Lo anterior.n siguen existiendo discrepancias en cuanto a los estimulos

g ’i"el'aciony'ados con:l anovulac:on'pospéi'to de vacas que amamantan a sus crias, o bien si el

“estlmulo lacul y:los estlmu os causados por la presencia del becerro participan conjuntamente
‘;vpero en dlferentes mtensndades, ya que los estudios antes mencionados aportan informacion

poco consnstente.

Evaluacion de los estimulos somatosensoriales sobre la anovulaciéon.

Estudios del efecto de la presencia del becerro sobre la anovulacidn posparto fueron
realizados, para determinar con mayor precision de que manera los estimulos sensoriales
(olfatorio, visual y auditivo), estdn involucrados en la anovulacién posparto en vacas, expuestas
a la presencia o ausencia del becerro, con o sin‘el ‘estlfmulo localizado del amamantamiento sobre

la ubre. -

g Para evaluar el. efecto‘de'los estlmulos sensorlales, Viker y Kiracofe (1991) utilizaron vacas

maste omlzada Y. no. mastec omlzadas Las vacas mastectomizadas se dividieron en tres

S grupos las que anduvneron permanentememe con su cria, las que se les retiro la cria y las que se

_'le"' permmo mteractuar con su cria Gnicamente por la parte anterior de sus cuerpos sin tocar la

G ref,lo , mgumal Las vacas -no ‘mastectomizadas se dividieron en dos grupos: las que
‘,'amamantaron a'su crla libremente y las que Gnicamente interactuaron con su cria por la parte

”"*anterlor de sus cuerpos sm tocar el area inguinal. Los resultados mostraron que en las vacas

mastectomlzadas o no que se les lmplle que su becerro tuviera contacto con la region inguinal,

vulacién se redujo marcadamente, en comparaciéon con

ji{fel mtervalo del parto a la pn

{aqu‘e_llas vac becerro tuviera dicho contacto, lo que indicé que al




estlmulo tactxl :oca510nado sobre el area mgumal sm ser limitado a la teta o la ubre como ocurre

i la anovulacnon posparto parece depender del tipo de estimulo tactil, ya que en vacas ordefiadas

hasta 8 veces al dia tuvieron un anestro posparto prolongado.

Posible ruta nerviosa del bloqueo de la secrecion de la LH por estimulo del

amamantamiento.

Durante la ultima década, un considerable nimero de conocimientos han vinculado a la
anovulacion posparto de las vacas, a cambios neuroendocrinos asociados al funcionamiento del
hipotdlamo, que repercuten sobre la pituitaria y los ovarios (McNeilly, 1988). Estos cambios

neuroendocrmos parecen ser ocasxonados por el estxmulo de succidn realizado por el becerro al

19 ), ocasmnando la anovulacién posparto que es caracteristica de las

‘vacas que amamantan a sus crias.




LOS PEPTIDOS OPIOIDES HIPOTALAMICOS Y SU INTERVENCION DURANTE
EL ANESTRO POSPARTO.

Origen de los pétidos opioides.

El cerebro y el sistema gastrointestinal contienen receptores a los que se une la morfina
(agonista de péptidos opioides endogenos). La busqueda de ligandos enddgenos para estos
receptores llevo al descubrimicnto de dos pentapéptidos intimamente relacionados entre si,
denominados "encefalinas' que se unen a estos receptores opiaceos. Estos y otros péptidos que
se unen a los receptores opidceos se llaman ""péptidos opioides endogenos". Las encefalinas se

: encuentran en las terminaciones nerviosas del aparato digestivo y en numerosas partes del

cerebro y parecen funcionar como transmisores sinapticos (Ganong, 1988).

n‘laﬁemin'enCla ;1)edla del tallo y el l6bulo nervioso intermedio de la pituitaria (Malven , 1986;

£

ece ores mu no parecen tener asociacion selectiva para los pétidos de

»’-.ser los:medladores de la inhibicién de la liberacion tonica de la LHRH, disminuyendo asi la

"'llberacmn pulsatll de la LH. (Stahringer et al.. 1990; Moenter et al., 1992).

Los peptldos opioides de las tres familias estan presentes en areas hipotalamicas, donde las
neuronas secretoras de la GnRH son encontradas. Sin embargo los péptidos de las tres familias
parecen ser secretados por neuronas diferentes a las de la GnRH dentro de la misma region. Una
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"loqueo (Malven, 1986; Malven et al., 1986).

Leshin et al., 1991). Ademas, en estc mismo

© ‘en el Adrea preoptlc y-en:la eminencia medla del hlpotalamo, al igual que la GnRH, pero por
: neuronas dlfelentes y que ‘acttian en receptores localizados en las terminaciones nerviosas de las

neuronas secretoras de la GnRH, bloqueando la liberacion de esta Gltima hormona.

Mecanismo de accion de los péptidos opioides.

Los péptidos opioides son parte de un sistema complejo de neurotransmisores que regulan la
secrecion de gonadotropinas durante el anestro posparto (Short et al., 1986). El conocimiento
acerca de la fisiologia de estos compuestos es derivado de las investigaciones en las que se
emplearon sus agonistas y antagonistas (Whisnant et al., 1986a,b,c.d). Recientemente la
inmunoneulralizacién de los péptidos opioides a contribuido a enriquecer los conocimientos que

se tienen de estas sustancnas (Armstrong, y Spears, 1991; Allrich et al., 1989).

Debido a la falta de c lmlentos sobre la especificidad de cada uno de los péptidos

opioides sobre su rec mph ados en este complejo mecanismo y a la tasa de recambio
durante la actwndad}‘ neuroendocrma, no se ha podido identificar a los péptidos opioides
endo;,enos especxﬁcos para cada uno de los receptores, asi como los del tipo mu (Beattie y
Corbm, 1975 " Goldstein, 1984; Snyder, 1984), que posiblemente estan involucrados en la

,mednacnon de la liberacion de la GnRH (Pfieffer et al., 1987).



. termmales"nervnosas por canales dependlentes de voltaje (Drouva et al., 1981a) y se ha

Deborshak-Harvey et al., 1988; Clarke et al., 1979), impidiendo de esta

H ‘sea liberada por las terminaciones nerviosas de las neuronas que la

. los potencnales de accién, impidiendo la secrecion de la GnRH en la cercania de los capilares del

, stema porta hipotalamo-hiofisiario (Garai et al., 1989; North, 1979).

. Los péptidos opioides y su relacion con las hormonas ovaricas.

En varias especies animales se ha visto que los cambios en la concentracién de esteroides en
el plasma sanguineo ocasionan cambios en el contenido de los péptidos opioides en el
hipotdlamo y en el sistema portal hipotalamo-hipofisiario (Bhanot y Wilkinson, 1985; Whisnant,
1988; Gabrnel etal., ]983' Quikley y Yen, 1980; Wise et al., 1985; Karsch et al., 1987; Parvizi et

al., 1976 Pctrag,lla etal., 1985) De tal manera que en las neuronas secretoras de -endorfinas se

‘ "'han encontrado receptores para la progesterona y el estradiol, por lo que estos esteroides pueden

: ‘alterar el contenido de los péptidos opioides en el hipotalamo (Whisnant, 1988).

“En Hembras primates ovariectomizadas o en aquellas durante la menstruaciéon, la
dﬁéentrabién de B-endorfinas en la sangre del sistema porta es minima y la concentracion de la
o 'LH plasmatica est4 aumentada (Wardlaw et al.. 1982); mientras que en las que se encuentran en
“la fase litea o en aquellas ovariectomizadas tratadas con esteroides ovaricos, se aumenta la
""g:onc'entracién de B-endorfinas en la sangre del sistema porta hipotalamo-hipofisiario y se

21



disminuye la“concentracién' de la LH plasmética (Wardlaw et al., 1982; Wardlaw ct al., 1985).

Esto nos: proporciona evidencias de la intervencion de un ambiente esteroide en la supresion de

la:séc‘r'él'c‘i(")_ de:la LH, a’través de los péptidos opioides, ya que al eliminar los esteroides

ovz’tricos"po'ﬁ‘la ovariectomia se disminuye la B-endorfina y se incrementa la LH.

La admmnstracnon de la naloxona en las hembras prlmates y en las mujeres durante la fase

I;;-1986). De manera similar, lo anterior nos muestra que durante el

r-la. progesterona al inicio y durante la fase litea, se produce una

eéiéroides (Devorshak-Harvey et al., 1988; Malven et al.,

u'maduracion (Faigon et al., 1987).




infi -s én de antagomstas de receptores para opioides en borregas

que es liberada la LH (Brooks et al., 1986a; Weesner et al., 1989;

cién de la LH (Smith et al.., 1990).

'comparado con el mducrdo sOlo con estrogenos (Masotto et al., 1990). En estos animales, la
’.Vprogestcrona ha sido asociada con una disminucion en el numero de los sitios de unién
":l]Itha]aIIIIACOS para la naloxona marcada con tritio, antes del inicio del pico preovulatorio de la
LH (Jacobson y Kalra, 1989). De manera similar, el tratamiento previo con estrégenos
_‘ disnﬁiﬁyuye el nimero de sitios de union para la naloxona marcada, en diferentes dreas del

hipotalamo (Weiland y Wise, 1990).

Al parecer, en las borregas ovariectomizadas el efecto supresor de la progesterona sobre la

que:se encuentran ciclando, hasta ahora no existen evidencias acerca de alguna

[A'mtervencnon d los eptldos oploldes en la mediacion de la supresion de la secrecion de la LH
: mdumda por los esteroxdes oviéricos (Mahmoud et al., 1989). Sin embargo, en las vaquillas de

aproxnnadamente 10 meses de edad la aplicacion de la naloxona o de quadazocina (antagonista

para los tres tlpos de Areceptores mu, kappa, y delta) durante la fase folicular, incrementa la

magnitud de los pulsos n que es liberada la LH sin afectar su secrecion durante la fase lutea

(Short et al., 1987 Mahmoud et al., 1989),

Esto sugi iferencia de las ratas, las monas, las mujeres y las borregas: en las vacas y

las vaquillas que se encuentran ciclando, puede no existir un mecanismo opioide que deprima la

secrecion-de la:LH inducida por la progesterona. Sin embargo, un mecanismo opioide puede




‘Ioszésferoides’exégenos (Run et al., 1990).

1986). Esto sugiere que después del parto ia

administrada (Leakatos et al.,

mlsmos animales (Run et al., 1990).

: Durante el anestro'posparto e borrega, la infusion intracerebral de la naloxona produjo un
mcremento en la sec c
(A]lrxch et;alv

(Malven et al 1987). Por otra’ parte la aphcacnon de naloxona en vacas. 6 meses despucés de ser

de. mayor magnitud que el observado en la borrega ciclando

nt:i'ementd fue mayor cuando fueron tratadas con progesterona

ovarlectomlzadas no_ mdl.uo crementos en la secrecion de la LH (Run et al.. 1988). Sin

embargo, en vacas ovarlectomlzadas al tercer dia de paridas y que ademas amamantaron a sus

crias, la aphcacnon_ de la naloxona a los 14 y 28 dias posparto, indujeron un aumento en la

liberacién de. la LH ‘q_u_e,fﬁ_e mayor al de las vacas con ovarios y con cria (Run et al., 1989).

~La interpretaciénfde‘ los péarrafos anteriores permite suponer: 1) que la ausencia de los
esteroideS»dvairicoS' por tiempo prolongado, son predisponentes de la falta del tono inhibidor
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opxo:de sobre Ia Ilberacmn de la LH 2) que durante el posparto temprano persisten efectos
reS|duales de los esteroides ovéricos produmdos durante la gestacion que impiden la secrecion
dela’LH VA 3) que durante el posparto tardio en vacas que amamantan a sus crias, las hormonas
“ovéricas secretadas en minimas cantidades inducen una inhibicion opioide, que reduce la

liberacién de la LH producida por la aplicacién de la naloxona.

Los péptidos opioides y su relacién con ¢l amamantamiento.

Son limitados los estudios concernientes al papel de los neurotransmisores sobre el control de

la liberacion ténica de la LH en animales rumiantes. Sin embargo, los neurotransmisores que

han sxdo 1mphcados como mediadores del efecto del amamantamiento sobre el hlpotalamo

¢‘cr§¢i‘6n de la prolactina y la LH (Sirinathsinghji y Martini, 1984; Ben-
1986; Dalley etal. 1987).

falven et al.,

urphy,v 1988 ‘Nanda et al., 1990). La reduccion en la frecuencia de pulsos de
) aslonada por péptidos opioides que son sintetizados en el hipotilamo
‘a‘lvén" et al., 1986). Aparentemente los péptidos opioides actian como

nediadores del efecto del amamantamiento sobre el anestro posparto (Whisnant et al., 1986a,b).

, 1984: Malven et al.,

| 1988). Pero
solo cn vacas, ‘se ha observado que despues de 48 horas de haberle retirado su cria, la

concentracxon de B-endorfina disminuye en el hipotalamo (Malven et al., 1988).

. En dlferentes regiones del hipotalamo, el numero de sitios de union para la naloxona marcada
- .con trltlo, es. mayor en vacas y borregas bajo el estimulo del amamantamiento comparado con

. se encuentran ciclando (Malven, 1986; Malven y Hudgens, 1987; Malven et al.,

B 1987) y n vacas' conforme progresa el periodo posparto, después del dia 28 y hasta el dia 56,

vdxsmmuy_ 'el numero de estos sitios de union (Malven y Hudgens, 1987). Por lo que se ha
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propuesto que es necesaria una disminucion en la concentracion de los receptores opidceos para
.que.sea ‘posible‘ el inicio de la ciclicidad estral posparto (Trout y Malven, 1988; Malven et al.,
1987). -

En varias especies domésticas incluyendo a la vaca que amamanta a su cria, la aplicacion de

naloxona aumenta"‘?la; concentraciéon sérica de la LH (Mattioli et al., 1986; Whisnant et al.,

et “al., 1986; Gregg et al, 1986). Al eliminar el estimulo del

. 1986a 3 Armstr'dn‘

' amamantamlen plicaci(’)n de la naloxona pierde su capacidad para incrementar la

~.‘;‘concentracxon dela’LLH (Whlsnant et al., 1986a,c; Barb et al., 1985). Sin embargo, en las vacas
| éfsecrecnon de la LH, la aplicacion de la naloxona induce un

:l'l a (Wl}lsnant et al.,, 1986a).

Como'ya fue menclonad cono"d'o que la naloxona incrementa la secrecion de la LH en

vacas amamanlando'y en anestro Whlsnant et al., 1986a,b). Sin embargo, la concentraciéon de

los péptidos oploxdes e do 1enos el tejido nervioso se incrementa por el efecto del

amamantamiento y: estan lmpllcados en :el control de la liberacion de la GnRH (Malven et al.,

1986). Por lo tanto, Ios peptxdoé OpIOIdeS endog,enos estan jugando un papel "integral” a nivel

hipotalamico en la regulac;_on d

' estro posparto de vacas amamantantes.

~Con respecto a la nal'oxo"ria ‘abe que una sola inyeccion aplicada después del dia 14

g posparto es capaz de produc ncremento en la concentracidn sérica de la LH (Run et al.,

o 1989) semejante a un pu do‘en vacas ciclando cuando se aproxima el momento de la

; ovulacnon (Wh]sna

El efecto del'la 'lr"b,é_r'acién de la LH, se ha determinado por periodos de

muestreo sangumeo relativamente;; cortos ‘(menor a 3 horas) y se sabe que la LH aumenta

aproxlmadam inutos, para volver a concentraciones basales a los 60 minutos

1on,dél‘1férh1ac>o (Whisnant et al., 1986 a.b,c.d; Myers et al. 1989). Pero

il

acion, considerando que podria haber algiin efecto residual o recurrente.

mplitud € pulsos inducidos por la naloxona han sido en todos los trabajos mencionados,
ng/nil; Dicha amplitud también es inferior a la de los pulsos preovulatorios, que es

i 'po ]o menos de 22 ng/ml (Nanda et al., 1990). Lo que permite suponer que es poco probable

'que un sola myeccxon de naloxona inducira la ovulacién, ya que los pulsos que produce son



_ menores en amplltud y en durac1on (< 10 ng/ml y 30 min, respectivamente) a los pulsos de LH

que preceden a las ovulac1ones espontaneas que tienen una amplitud > 22 ng/ml y duracién de

60 mm que [ replten en‘el transcurso de 8 a 12 horas. Por lo tanto, es posible que inyecciones

modificar los patrones de liberacion de la LH, observiandose

986avb,c,d; Myers et al. 1989). Sin embargo, en los casos

en ]as que se:combinan:los efectos de la ordefia con el estimulo del amamantamiento. En el
mlsmo sen do, e tura disponible no se encontré informacion acerca de los efectos de la
naloxona ‘sobre:la:oyulacion en ningun tipo de vacas, ya sean productoras de leche, carne o

manejadasr bajo ¢ el: istema de doble propdsito.

: Considerando la dlscusmn anterior, en este estudio se emplearon vacas de doble propodsito en

,'anestro con 30 dlas posparto, para probar la validez de las siguientes hipétesis.



HIPOTESIS.

Usando como modelo experimental vacas de doble proposito sometidas a doble ordefio y

~_control del amamantamiento:

La naloxona aplicada una sola vez el dia 30 posparto induce un
incremento transntorlo -en forma de pulso de la hormona

luteinizante serlca

Una sola aplncacnon de n loxona no tiene efectos residuales y por lo

tanto, aparte del pulso tr SltOrlO inducido, no altera los patrones
pulsatiles de liberacién: de: la hormona luteinizante, tipicos de

vacas en anest

6n de la LH, una inyeccion de

La naloxona Mpllcada en forma repetida acelera la frecuencia de
pulsos 3 de llberac1on :de la hormona luteinizante;
consecuentemente reduce el intervalo del parto a la primera

ovulacnon yel estro.




OBJETIVOS.

En vacas de doble proposxto en anestro posparto y sometidas a doble ordefio y control del

amamantamlento. -

Detenﬁinar'Si una inyeccion de naloxona modifica los patrones de
secreclon de la hormona luteinizante, durante las 6 horas y de 21

-a 24 horas despues de su apllcacwn

.

Determ nar 51

tres inyecciones consecutivas de naloxona a

mtervalos de una hora modifican los patrones de secrecién de la

n\ay lutelnlzante durante la 6 horas y de 21 a 24 horas

después de su aplicacion.

Determmar si cada una de las tres inyecciones de naloxona a

mtervalos de una

1ora inducen un pulso de la hormona

lutemlzanle despue ersu apllcacmn.

‘Determinar ‘si;'una- o tres inyecciones de naloxona reducen el

intervalo del parto a la primera ovulacién y el primer estro.




MATERIALES Y METODOS

Animales.

Se utilizaron 18 vacas de doble proposito, 3/4 Bos faurus X 1/4 Bos indicus (Suizo

Americano,. llolslem o Slmmemal X Cebu),_que teman al lﬂlClO del estudio entre dos y cuatro

<1 ng/ml)

Manejo y alimentacion.

Las vacas fueron mantemdas en: .pastoreo rotacnonal en praderas de gramas nativas
(Axonopus spp. 'y Paspalum spp. ) y de: asto'Estrella de Africa (Cynodon plectostachyus), en

una carga promedio de 1.4 umdade

a/apo (unidad animal = 450 kg). Excepto por

dos periodos de amamantamiento’ de nenos 30 minutos cada uno, las vacas permanecieron

e}i 2.5 kg de concentrado (16% de proteina cruda y

) por: /aca en cada ordefio, desde el parto hasta el fin del

Jleche. 'El ordeno se reahzo en tres cuartos de la glandula mamaria en presencia del becerro. Una
vez termmado el ordeno, el becerro permanecié con su madre durante al menos 30 minutos, para
‘que 1n{,1r1era la leche del cuarto no ordefiado mas la leche residual de los cuartos restantes. Al
o termmar el amamantamxemo los becerros fueron separados de las vacas, alojandolos en potreros
de crianza dond§: re.c‘lbil_er,on 1 kg de concentrado/dia (18% de proteina cruda y 73% de nutrientes
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dlf,esnbles tolales), .a si- como agua v sales mmerales (Calcno, Fosforo, Magnesio y

mncroelementos, en mezcla comercnal) a llbertad :

Bn las_ va_cas,-' la’ deteccion:d estros se hizo dos’ veces al dia (de 6:00 a 9:00 y 16:00 a 18:00

- h), desdefévl:parto‘vhas_ta su.ocurrencia UnaAvacal"sechnmdero en estro cuando aceptd la monta

por el toro marcador o°por otra vz

Tratamientos.

Para controlar el efecto de la época de parto, las 18 vacas fueron distribuidas en cada uno de

los tratamiento conforme fueron pariendo:
Tratamiento 1 (1NX).
Aplicaciéon de 500 mg de naloxona (NX) por vi_a_x_:.invti:aniuscular (im) en el dia 30 posparto,
seguida de 2 inyecciones i’m‘d"e sdlucién.salina (SS) 'a,,irjxtér,\'/a'l(.)s" de una hora.
Tratamiento 2 (3NX). RSy s h |
Aplicacion de tres inyecciones im de NX (560 mg cada una) a intervalos de vuna‘}ho’ra en‘el dia

30 posparto.

Tratamiento 3 (ONX).
Aplicacion de tres inyecciones im de- SS en forma y periodos id.e':nt'icvds a I:c"s‘de NX _dél

tratamiento 2.

Toma de muestras de sangre y medicion de hormonas.

El dia 29 posparto se insert6 un catéter en una de las venas yugulares de cada vaca. A través
del catéter, el dia 30 posparto se tomaron muestras sanguineas cada 15 min durante 3 h previas a
la primera inyec‘cic’m de NX 0 SS (periodo PRENX); durante 3 h a partir de la primera inyeccién
de NX 0'SS§ (penodo INX) y durante las 3 h siguientes a partir de la dltima inyecciéon de NX o
) (periodo POSNX). -

permanencxa de Ia hberamon de la hormona luteinizante, de las 21 a las 24 horas después de la

/’Ad1c1onalmente, para detectar el efecto de la naloxona sobre la

“primera inyeccién Qe NX o SS se tomaron muestras de sangre cada 15 min (periodo POSNX2).
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Para estudlar el efecto agudo de la naloxona sobre la liberacién de la LH, el periodo INX, que

,}:mterensayo (n-— ) para la prog_,esterona on 1 1 9 y 16.0 %, respectlvamente. Los coef' c1entes'

.‘de varlauon de los controles de calidad a]tos (23 25 + 1.66) intra (n—7) e mterensayo (n—3) para

“la LH fueron 5.34 y 6.89 %, respectwameme. s,

Varnbles de respucsta.

'1) para estimar los efectos de la naloxona sobre el patron de liberacion de la LH se usaron las

variables:

a) Concentracién media, ng /.n

b) Concentracién basal ng /:ml.

1y) Cdﬁcéntrgcnpn_ de pulso, ng /ml ¥




2) Para deterniina}j los efecﬁds'de 1a'NX:sobre la primera ovulacién y primer

estro posparto, se usaron las siguientes variables:

‘a) [nrterj\"/‘_alio_e ¢.el parto.y:la’prim ra ovulacién posparto.

b) hjfer‘valo"entre" el parto’y el primer estro posparto

determinadas de acuerdo a los siguientes criterios:

a .L:H"'el promedio de las concentraciones de

on basal de progesterona: promedio de las muestras colectadas

los dlas 7 u 8 posparto de cada vaca, < 1.0 ng / ml.
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muestras consecutivas de suero con
mayores a | ng/ml. En el caso de

progesterona en una o dos muestras

dlas posparto

13)'lntervalo del parto al primer estro: tiempo transcurrido en dias, entre el

parto y el primer estro ocurrido dentro de los 56 dias posparto.

Diseiio experimental y analisis estadistico.

Para examinar los efectos de la NX sobre los patrones de liberacion de la LH, se usé un
disefio de parcelas divididas. La parcela principal estuvo representada por la vaca dentro de
tratamiento: INX NX ONX' las subparcelas por los periodos de muestreo: PRENX, INX,
POSNX Y. POSNXZ‘

ra examinar el e: ecto agudo de la NX sobre los patrones de liberacion de

iseiio de. arcelas divididas. La parcela principal estuvo representada
lNX 3NX y ONX; las subparcelas por los periodos de

; atos fueran sometidos a andlisis de covarianza adecuados a

ﬂlos modelos ra ello se. consnderaron como covariables: el cambio de peso y condicién

’ corporal del parto a dla 14 del dia 14 al dia 28, del dia 28 al dia 56 posparto, la produccién

, ‘lactea promedlo durante los primeros 30 y de los 30 a los 56 dias posparto. Antes de incluir los
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é,'\lahaloxona sobre el nimero de pulsos de la LH, donde no se }

ra ainiento y periodo se considerd como cero, para que al realizar el

tratamlentos. perlodos de muestreo y su interacciones con la finalidad de mostrar los valores

: a’de estas varlables.

:Lh inferncia de la naloxona sobre la ovulacion y el estro se estudié por medio un analisis de

ivariran‘za'para un disefio completamente aleatorio (S.A.S., 1989).
Los rﬁqdéios es»tvardl'sticos se presentan a continuacion.

Parcelas d1v1d|das S T

k . Y,JL= p + Vj'+ Ti+ (TV)y+ P+ T""Pikfcij’!‘-‘ '

Donde:

: Y.JL, es cada una de las vanab]es de respuesta que describe a cada

una de las caractenstlcas de llberacnon de la LH.

n,es la medla teonca de una poblacion definida por las condiciones

expernmentales
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" Vj, efecto de la j-ésima vaca:

Py, es el efecto del y-ésimo periodo de muestreo.

T*Pix, es el efecto de interaccion entre el -ésimo tratamiento y el k-

ésimo periodo de muestreo.

. €jjk, es el error experimental aleatorio.

~Completamente al azar para medir efectos de tratamiento y seleccionar covariables:

Yij=}l+Tj+eu

Donde:

Yi, esel tiempo a primera ovulacién o primer estro posparto.

Debldo a que los ammales no presentaron ovulacnon y estro dentro de los 56 dias de estudio,

r los intervalos del parto a la ovulacién y estro. Sin

no fue p051ble en este perlodo determl

'embarg,o, por observacion adlclonal ‘se detecto la presentacion del estro y se diagnostico la

‘geslacnon en‘todos los ammales despues de los 56 dias del estudio, incluyendo en los resultados,

los intervalos del parto al primer estrory a la concepcion y los servicios por concepcion. La

" informacion fue analizada por analisis de varianza en un modelo completamente aleatorio.



RESULTADOS

Los 18 ammales expenmemales permanecieron en anestro (concentracion de progesterona <
1.0 ng/ml) desde el parto hasta el momento de aplicar los tratamientos de naloxona o solucion
salma ﬁsnologlca La concentracmn de progesterona fue de 0.187 + 0.096 ng/ml en los dias 7 u 8

: fy se mantuvo baJa desde el‘ d1a 8 ’ 9 hasta el dia 30 posparto (0.174 £ 0.127), momento en que

n;los animales tratados con 1 6 3 inyecciones de naloxona, el

o penodo del parto al'prime

= en Ias vacas utlhzadas como. control

stro se redu;o (P <.01) en un 54 %, al compararse con lo observado
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".05)£qu}e{'la’S‘cA‘ié:‘:lvoér'gt_rqjs;'dg_s:tfatamientos (Cuadros 7 y 8).
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CUADRO 1. CUADRADOS MEDIOS DEL ANALISIS DE VARIANZA PARA NUMERO
DE PULSOS, CONCENTRACION PROMEDIO Y BASAL DE LH, DURANTE LOS
CUATRO PERIODOS DE ESTUDIO EN VACAS DE DOBLE PROPOSITO
TRATADAS CON NALOXONA.

FUENTE DE CUADRADOS MEDIOS

VARIACION® | gl | No.PULSOS | CONCENTRACION | CONCENTRACION

PROMEDIO BASAL
Vaca(V) 5 0.425 0.300 0.301
Tratamiento (TX) 2 0.125 0.220 0.158
(V TX) 10 1.025 0.866 0.568 .
Periodo (PDO) | 3 0058 0095
TX*PDO 6 0,655 e Q‘_097
Error B 0.640t o . B : 0.047 |
TOTAL o |

R2 08
Vo

o "No se detectaron diferencias'(P->.0.05) para ningun efecto.
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CUADRO 2. MEDIAS DE CUADRADOS MiNIMOS Y ERRORES ESTANDAR DEL
NUMERO DE PULSOS, CONCENTRACION PROMEDIO Y BASAL DE LH,
DURANTE LOS CUATRO PERIODOS DE ESTUDIO EN VACAS DE DOBLE
PROPOSITO TRATADAS CON NALOXONA. -

CARACTERISTICA No. CONCENTRACION CONCENTRACION

PULSOS PROMEDIO BASAL

N #/3 h ng/ml ng/ml

Tratamiento'
INX 24 0.70£0.1 0.55 = 0.04 0.39  0.04
3NX 24 0.58%0.1 0.39 = 0.04 0.24 + 0.04
ONX 24 . 0.58%0.1 0.38 = 0.04 0.26  0.04.
Periodo’ | " . : 3 ‘
PRENX |18 06101 0.44 = 0.04 0.27+0.05
INX DRy 083+0.1 0.48 = 0.04 . ,0:2:_8_# 0.04
PNX s 0as * 0.1 0.36 % 0.04 0254005
PNX2 R "1;3 0.’6‘1-';‘0._1' 0.48 + 0.04 0.41  0.05

-~ 1:..INX, una inyeccion de naloxona (nx, 500 mg) + 2 de solucién salina fisiologica (sf. 5 ml);
3NX, tres inyecciones de nx; y ONX, tres inyecciones de sf, en cada caso una inyeccion cada 60
-min. PRENX, tres horas previas a la primera; INX, tres horas durante; PNX, tres horas después
de la Gltima inyeccion; y PNX2, de 21 a 24 horas después de la primera inyeccion. de nx o sf.
No se detectaron diferencias (P>.05) para ningtin efecto.
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CUADRO 3. MEDIAS

Y DESVIACION

ESTANDAR DE LA CONCENTRACION,

AMPLITUD Y DURACION DE PULSOS DE LH, DURANTE LOS CUATRO
PERIODOS DE ESTUDIO EN VACAS DE DOBLE PROPOSITO TRATADAS CON

NALOXONA.

CARACTERISTICA CONCENTRACION AMPLITUD DE DURACION
DE PULSO PULSO DE PULSO

N ng/ml ng/ml min

Tratamiento!

INX 15 1.11 £0.84 0.61 £0.37 520+ 14.8

3NX 13 0.85 + 0.64 0.57 £ 0.46 50.7+16.8

ONX 10 .| .~ 0.54+087  0.36+0.48 43.5+14.9

Periodo! ;

PRENX . 0.49+0.28 483 +22.2

INX : -,{_}:1}'3"{, ‘ . 0.690.59 48.4 +10.8

PNX S8 | . 042032 50.6+17.8

.‘PNX2 8 | ';’o7s+086 S 043038 50.6 £ 13.7

INX una inyeccion de naloxona (nx, 500 mf,);
B '3NX tres inyecciones de nx; y ONX, tres myeccl

_2vde solucion salina fisiologica (sf, 5 ml);
s de sf, en cada caso una inyeccion cada 60

~'min. PRENX, tres horas previas a la prlmera lNX tres horas durante; PNX, tres horas después
de la Gltima; PNX2, 21 a 24 horas después de la primera inyeccién de nx o sf. No se detectaron
diferencias (P>.05) para ningtn efecto. N, numero de observaciones que corresponden a los
pulsos presentados dentro de tratamiento yperll_odc_) ‘
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CUADRO 4. CUADRADOS MEDIOS DEL ANALISIS DE VARIANZA PARA NUMERO
DE PULSOS, CONCENTRACION PROMEDIO Y BASAL DE LH DURANTE EL
PERiIODO DE TRATAMIENTO CON NALOXONA (3 HORAS), EN VACAS DE
DOBLE PROPOSITO.

FUENTE DE CUADRADOS MEDIOS*
VARIACION* gl | No.PULSOS | CONCENTRACION | CONCENTRACION
PROMEDIO BASAL
Vaca (V) 5 0.196 0.255 0.199
Tratamiento (TX) 2 0.018 0.183 0.142
(V TX) 10 0.129 0.870 0.531
Periodo (PDO) 2) 0.018 v 0.009 0.033
TX*PDO 4 |- .;_0.1185',,‘- Phoner 2 20,023 0.033
ERROR 30 0285 £ 0.044 0.008
TOTAL sk
RrR2 0.88 0.96
43.68 2759




CUADRO 5. MEDIAS DE CUADRADOS MINIMOS Y ERRORES ESTANDAR PARA
NUMERO DE PULSOS, CONCENTRACION PROMEDIO Y BASAL DE LH,
DURANTE EL PERIODO DE TRATAMIENTO CON NALOXONA (3 HORAS), EN
VACAS DE DOBLE PROPOSITO.

CARACTERISTICA PULSOS CONCENTRACION CONCENTRACION
PROMEDIO BASAL
N #/1h ng/ml ng/ml
Tratamiento!
INX 18 033 + 0.59 +0.04 0.43 £0.02
0.12 '
3NX ' -18 .- .0.33 :l: , .0.43 +0.04 , 0.28+0.02
0,12
ONX 18 ‘0.27 £ ' 0.41 = 0.04 0.28 +0.02
0.12
Periodo!
PNXI1 18 033« 0.32 4+ 0.04 0.32+0.02
0.12 ;
PNX2 , 18 027 + 0.35+0.04 0.35+0.02° ' -
0.12 ' 1 P
PNX3 : . 7 = _‘ 18 -~ 033" . 0.32 +0.04 0.33+:0.02
o 012

- 11 INX, una inyeccién de naloxona (nx, 500 mg) + 2 de solucién salina fisiologica (sf, 5 ml);
""3NX, tres inyecciones de nx y ONX, tres inyecciones de sf, en cada caso una inyeccion cada 60
min PNXI1, una hora después de la primera; PNX2, una hora después de la segunda; PNX3, una
hora después de la tercera, inyeccion de nx o sf. No se detectaron diferencias (P>0.05) en ningiin
efecto.
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CUADRO 6. MEDIAS Y DESVIACIONES ESTANDAR PARA CONCENTRACION,
AMPLITUD Y DURACION DE PULSO DE LH, DURANTE EL PERIODO DE
TRATAMIENTO CON NALOXONA (3 HORAS), EN VACAS DE DOBLE
PROPOSITO.

CARACTERISTICA CONCENTRACION AMPLITUD DE DURACION DE
DE PULSO PULSO PULSO

N ng/mli ng/ml Min

Tratamiento!

INX 6 1.13+0.88 0.63 +0.48 45.0+ 0.00

3NX 6| 0.92+0.79 0.65 = 0.65 47.5£11.29

ONX ’ 0834120 0.48 = 0.68 45.0+ 0.00

Periodol

PNXI1 .96 1.16 0.69 £ 0.77 47.0 £ 6.12

PNX2 : 5 e o 098:h 0.93 - 0.50 = 0.51 45.0 = 0.00

PNX3 - le| 097074 0.58 + 0.47 45.0 % 9.48

1 INX, una inyeccion de naloxona (nx, 500 mg) + 2 de solucion salina fisiologica (sf, 5 ml);
:3NX; tres inyecciones de nx y ONX, tres inyecciones de sf, en cada caso una inyeccién cada 60
~:min PNX1, una hora después de la primera; PNX2, una hora después de la segunda; PNX3, una
“hora después de la tercera, inyeccion de nx o sf; C, concentracion; PROM., promedio. No se
‘detectaron diferencias (P>.05) para ningin efecto. N, numero de observaciones que
" corresponden a los pulsos presentados dentro de tratamiento y periodo.




CUADRO 7. CUADRADOS MEDIOS DEL ANALISIS DE VARIANZA PARA DiAS A
PRIMER ESTRO, CONCEPCION POSPARTO Y SERVICIOS POR CONCEPCION, EN
VACAS DE DOBLE PROPOSITO TRATADAS CON NALOXONA.

FUENTE DE gl | PRIMER ESTRO CONCEPCION  SERVICIOS
VARIACION POSPARTO POR
CONCEPCION
TRATAMIENTO | 2 8158.5%* 7950.8* 0.72
ERROR 15 1495.1 1915.7 1.2
TOTAL 17
R2 044 035 0.07
C.V. % 384 373 7230

*% (P < .01), * (P<.05).

CUADRO 8. MEDIAS DE CUADRADOS MleMOS Y ERRORES ESTANDAR PARA
DIiAS A PRIMER ESTRO Y CONCEPCION POSPARTO EN VACAS DE DOBLE

PROPOSITO TRATADAS CON NALOXONA.

TRATAMIENTO

ONX

PRIMER ESTRO
POSPARTO
(dias)

77.0+15.7

81.0+15.7

143.0 £ 15.7%*

CONCEPCION
(dias)

83.0%17.0°
112.0% 17.0

155.0+ 17

SERVICIOS POR
CONCEPCION

1.17 £ 0.45*

1.83+0.45

1.67 £ 0.45

Dentro de columna es difer_elite ‘a‘IOS d,é;més; *(P<.01), * (P<.05).
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DISCUSION

A traves de la concentracnon sérica de la progesterona, se pudo determinar que las vacas

'lnc]uldas en el experlmento permanemeron en anestro desde el parto hasta el dia en que se -

estudlos (Whlsnant et al., 1986b,c d) no analizaron el palrén

- LH(a la naloxona

En comra de lo observado n:vacas. con cria al pie, la naloxona no fue capaz de inducir

: aumentos de la concentracxon de LH. sérica cuando se inyecto a vacas Angus cuya cria habia sido

destetada 48 horas antes (Whlsnant et al .1986a). Los resultados del presente trabajo; indican

que las vacas sometidas al ‘con‘tr,ol‘ ‘del amamantamiento se comportan de manera semejante a las

destetadas con relacién a su capacidad de respuesta a la naloxona, por lo menos en términos del

comportamiento de la LH érica, en donde posiblemente el destete por si mismo ocasiona que
aumente la secrec1on de LH‘ entonces la naloxona no puede aumentar aun mas dicha secrecion.
Esta mterpretacmn es apoyada por lo observado por Arreguin et al. (1992), quien al inyectar

naloxona a.vacas: productoras de carne sometidas a un control del amamantamiento similar al
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usado en el presente estudio, sélo fueron capaces de inducir un moderado incremento de la
concentracion promedio de LH sérica, el cual resulté diferente (P<.01) a los valores registrados

' ed las vacas testigo,
La aphcacxon de 3i myeccnones de naloxona a intervalos de una hora, no ocasion6 cambios en

(o el patron pulsaul de llberacmn de la LH, ni mduJo incrementos semejantes a un pulso durante las

(WhiSnant et al., 1986d). También en vacas con cria al

et al., “1986d). Puesto que en la presente tesis los

,',celulas‘de.la pltuntana al estimulo de la GnRH y/o c¢) gran variacion temporal en la

concentracion sérica de la LH, de tal manera que la naloxona no ocasione cambios significativos
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, 1987; Malven y Hundges, 1987). Independientemente de

udio 'y en otro previo (Arreguin et al. 1992), es la primera en

racas. de doble proposnto Puesto que la‘naloxona produjo efectos similares en este trabajo y en

::”vacas productoras -de’ carne (Arregum et al., 1992), se puede decir que el acortamiento del

, mtervalo al prxmer estro posparto en vacas es un efecto consistente de la naloxona.

En ambos estudlos en que ocurneron los efectos mencionados en vacas bajo el control del

vamamantamlento, el patron ‘de. llberacmn de la LH no fue afectado, aunque en el trabajo de

: _'Alregum et al! (1992) solo se ncremento ligeramente la concentracion media de los pulsos de la

o :'LH Aparen me

oxona acttia acelerando los mecanismos que inducen la primera

6 36 horas (Arreguin et al., 1992)

’ posterlores a la aplxcacnon del farmaco.
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Ambos mecanismos propueslos podrlan actuar sobre los foliculos ovdricos

1982 1983 Stalgmlller et al., 1982; Walters et al., 1982a,b) que al

”responden a estas, llberando laS gonadotropinas en forma masiva (Clarke et al., 1988b).

Seg ramente los esquemas empleados hasta la fecha al aplicar naloxona en forma repetida

i son madecuados, ya que en vacas ciclando se requiere un patrén de aproximadamente un pulso
v .de: LH por hora durante por lo menos 3 a 5 dias para que ocurra la oleada preovulatoria de LH y
: fconsecuentemente la ovulacion (Carruthers et al., 1980). Por lo tanto, no se puede descartar que

“aplicaciones repetidas de naloxona por periodos mas prolongados al usado en la presente tesis.

‘ den origen a pulsos que sean capaces de inducir la oleada preovulatoria de LH y la ovulacion en

*un lapso mas breve que el observado aqui.
ion xi'elacionada con el comportamiento reproductivo de las vacas utilizadas en

,este estudio comrlbuyo a proporcionar evidencias de que la naloxona no tiene un efecto
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© mecanismos no explicados, acorta el intervalo del parto a la concepcion, al reducir la duracién

~ del anestro posparto en vacas.
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CONCLUSIONES

Con relacion-a_lo -observado en vacas de doble propésito que recibieron solucién salina

fisiolégica, cuando: se aplicé naloxona una o tres veces en el dia 30 posparto, no se indujeron

loné‘s basal y promedio de la LH sanguinea, ni hubieron cambios en

del anestro posparto, mediante un mecanismo no aclarado en la presente tesis.
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ANEXOS

CUADRO 9. CUADRADOS MEDIOS DE CAMBIOS DE PESO, CONDICION
CORPORAL Y PROMEDIO DE PRODUCCION DE LECHE HASTA LOS 30 DIiAS
POSPARTO EN VACAS DE DOBLE PROPOSITO TRATADAS CON NALOXONA.

FUENTE DE VARIACION gl* CM

CAMBIO DE PESO A 14 DiAS POSPARTO

TRATAMIENTO 2
ERROR 15
TQTAL 17
R (%)

CV

CAMBIO DE PESO A 28 DIiAS POSPARTO i o
TRATAMIENTO 2
ERROR 15
TOTAL ' 17
R’ (%)

CV

CAMBIO DE CONDICION CORPORAL A 14
DIAS POSPARTO R AT TR R
TRATAMIENTO 2 00263 0

ERROR 15 © 0424
TQTAL 17 & F :

R (%) A 16.3
CV 80.5

CAMBIO DE CONDICION CORPORAL A 28
DiAS POSPARTO s K
TRATAMIENTO 2 0.055 .

ERROR 15 0.052 K
TOTAL 17 I

R R 1
(0\% . 1654 -
PRODUCCION DIARIA DE LECHE A 30 DiAS

POSPARTO LrE b A i e
TRATAMIENTO 2 IUREFER -5 O & § Rt
ERROR 15 0 T 4677
TOTAL LT A e AL e
R2 e : R X TER R
CcVv b S 24020 0

*. gl, grados de libertad; CM, cuadrados medios; R, coeﬁcnente de determinacion; CV,
coeficiente. de variacion. No se detectaron efectos (P>.05)
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CUADRO 10. MEDIAS DE CUADRADOS MINIMOS Y ERRORES ESTANDAR PARA
CAMBIOS DE PESO, CONDICION CORPORAL Y PRODUC(;ION DE LECHE
HASTA LOS 30 DIAS POSPARTO DE VACAS DE DOBLE PROPOSITO TRATADAS

CON NALOXONA.

CARACTERISTICALl TRATAMIENTO®
INX 3NX ONX
OBSERVACIONES 6 6 6

CAMBIO DE PESO DEL PARTO
: 5y 55+£35 -41+35

ERREas T &{430
03£0.1 -0.5+0.1

L00+£0.1  0.0£0.1

85+0.8 9.4+0.8

POSPARTO (kg) 87£0.8 "
1 los cambios de peso ‘y"c"dﬁdiéiéﬁ ééquré
al parto y el dia 14 posparto y la dlferenm
inyeccion; 3NX, tres inyecciones; ONX c
detectaron diferencias (P>.05). "

la diferencia entre los registros tomados

entrerlos dias 14 y 28 posparto. * INX, una
myeccnones de naloxona, respectivamente. No se
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CUADRO 11. CUADRADOS MEDIOS DE CAMBIOS DE PESO, CONDICION
CORPORAL Y PROMEDIO DE PRODUCCION DE LECHE DE LOS 30 A LOS 56
DIAS POSPARTO DE VACAS DE DOBLE PROPOSITO TRATADAS CON

NALOXONA.
FUENTE DE VARIACION ol* CM

CAMBIO DE PESO DE 30 A 56 DIAS POSPARTO

TRATAMIENTO 2 177.3

ERROR 15 117.8

TOTAL 17

R’ (%) 16.7

Cv 83.7

CAMBIO DE CONDICION CORPORAL DE 30 A 56

DiAS POSPARTO

TRATAMIENTO 2 0.013

ERROR 15 0.013

TOTAL 17

R2 (%) 11.7

Ccv 4242

PRODUCCION DIARIA DE LECHE DE 30 A 56

DIAS POSPARTO

TRATAMIENTO 2 152

ERROR 15 7.8

TOTAL 17 .

R’ (%) 15.9

cv 28.1

60eﬁcnenté de varlacion No se detectaron efectos (P>.05).

"f*l°bertad 'CM, cuadrados medios; R2, coeﬁclenle de determinacion; CV
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CUADRO 12. MEDIAS DE CUADRADOS MINIMOS Y ERRORES ESTADAR PARA
CAMBIOS DE PESO, CONDICION CORPORAL Y PROMEDIO DE PRODUCCION

DE LECHE DE LOS 30 A LOS 56 DiAS POSPARTO EN VACAS DE DOBLE
PROPOSITO TRATADAS CON NALOXONA.

CARACTERISTICA TRATAMIENTO®

INX INX ONX

OBSERVACIONES 6 6 6
CAMBIO DE PESO DE 30 A 56 DIiAS| 16.0+4.4 16.1+44 6.6+4.4
POSPARTO (kg) e
CAMBIO DE CONDICION CORPORAL DE 30| 0.0+ 0.0 0.0£0.0  0.1%0.0
A 56 DIiAS POSPARTO (kg) - L
PRODUCCION DIARIA E LECH 941 89x11 11.5%1.1
56 DiAS POSPARTO

* - INX, una myeccmn, ;
respectivamente; no hubo d1
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CUADRO 13. CUADRADOS MEDIOS DE CAMBIO DE PESO DE LOS 56 DIAS
POSPARTO AL DIA DEL ESTRO Y PROMEDIO DE PRODUCCION DE LECHE DEL
PARTO AL DIA DEL ESTRO EN VACAS DE DOBLE PROPOSITO TRATADAS CON

NALOXONA.
FUENTE DE VARIACION gl* cM

CAMBIO DE PESO DEL DIA 56 POSPARTO AL DIA DEL

ESTRO

TRATAMIENTO 2 84.5

ERROR 15 109.4

TOTAL 17

R (%) 0.9

cv 67.4

PRODUCCION DIARIA DE LECHE DEL PARTO AL DIA

DEL ESTRO

TRATAMIENTO 2 350

ERROR 15 43

TOTAL 17

R2 (%) 9.7

Cv 220

' gl grados de llbertad CM, cuadrados medios; R2 coeficiente de determinacion; CV coeficxente

- de varnacxon, no se detectaron efectos (P> 05)
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CUADRO 14. MEDIAS DE CUADRADOS MINIMOS Y ERRORES ESTANDAR PARA
CAMBIOS DE PESO DEL DIA 56 POSPARTO AL DIA DEL ESTRO Y PROMEDIO
DE PRODUCCION DE LECHE DEL PARTO AL DiA DEL ESTRO EN VACAS DE

DOBLE PROPOSITO TRATADAS CON NALOXONA.

CARACTERISTICA TRATAMIENTO®
INX 3NX ONX
6 6 6

OBSERVACIONES
CAMBIO DE PESO DEL DIA 56 POSPARTO AL| 11.5%11.8
DIA DEL ESTRO (kz,) , .

78x11.8 50x11.8

8.6 +0.8

* INX, una- myeccnon, 3NX; 7 tress myecclones &
respeclnvamente no se detectaron dlferenmas (P > 05)
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