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“Hay momentos en la vida en los que extrafias tanto a algunas
personas, que quisieras sacarlas de tus suefios y envelverlas en un
abrazo.

Ten la suficiente felicidad que te haga dulce, los suficientes
tropiezos que te hagan fuerte, la suficiente tristeza que te haga
humano y la suficiente esperanza que te haga feliz.

La mayoria de la gente feliz no necesariamente tiene lo mejor de cada
cosa; ellos solamente toman lo mejor de las cosas que aparecen a lo
largo de su camino.

La felicidad existe para aquellos que lloran, aquellos que les duele,
aquellos que han buscado, aquellos que han tropezado: porque
solamente ellos pueden apreciar la importancia de las personas que
han tocado sus vidas.

La vida comienza con una SOnr‘lSO crece con un beso Y termina con unu
ldgrima.

El futuro brillante estard basado siempre en un pasado olvidado: no
puedes continuar con tu vida hasta que dejes escapar 7us fracnsos del
pasado y los dolores de corazdn.’ ™ g

Gracias Chabela por que fuiste y eres a toda madr....
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RESUMEN.

Con la finalidad de recopilar informaciéon sobre el papel de los péptidos opioides
endégenos (POE) sobre el comportamiento reproductive en las especies domésticas al
aplicar Clorhidrato de Naloxona (Nx) en distintas fases del ciclo estral y épocas del ano. se
tomaron los casos mas represcntativos on cuanto a resultados obtenidos sobre el
comportamicnto de dicha sustancia en machos y hembras en las distintas especies
domésticas: efecto en las distintas hormonas como la testosterona, la hormona luteinizante
(L.11), 1a foliculo estimulante (FSH), la prolactina (PRL), induccion al estro, entre otros. Sc
considerd el origen de los POE en el hipotdlamo, drea preoptica, eminencia media y lébulo
nervioso de la pituitaria, quienes forman tres familia

la propiomelanocortina (POMC),
proencefalecina By prodinorfina que actdan a traveés de sitios de union de receptores
opioides kappa (k). delta (8). mu (1) y otros no identificados. Cualesquicra de las tres
tfamilias pucden estar involucrada con fa inhibicion de la liberacion de fa L, ya que no se
ha podido demostrar especiticidad por algin PORE responsable del mecanismo fisiologico.
Se ha podido determinar que al aplicar Nx (antagonista de los receptores 1) sobre estos

receptores junto con Jos ligandos fisjiologicos podrian ser los maediadores de Ta

nhibicion
de la liberacion tonica de la hormona liberadora de gonadotropinas (GaRi. disminuyendo
asi la liberacion pulsatil de la L1 Por otro lado diversos trabajos indican que aungue los
POLE y» 1a GnRH s¢ cncuentran en dreas hipotalamicas, sin embargo los POE de las tres

tamilias parceen sor secretadas por nedronas diferentes o las GnRIEL Finalmente en
dis

intas especies animale:

* ha visto que los cambios en la concentracion de esteroides en
el plasma sanguineo ocasionan cambios en ¢l contenido de los POL en ¢l hipotilamo y en
¢l sistema porta hipotilamo-hipotis

ario. De tal manera que en las neuronas secretoras de
B-cndortina se han encontrado receptores de progesterona ¥ de estradiol. por lo que cstos
esteroides pueden alterar los contenidos de los POLE en ¢l hipotidlamo y ¢n ¢l sistema porta
hipotdlamo-hipotisiario. Finalmente en relacion a la liberacion de testosterona la cual esta
regulada por los niveles de LH no e

sten suficientes trabajos que indiquen ¢l mecanismo
regulador en las diferentes épocas de

1 afo y momentos de la aplicacion de la NX sobre los
POL:.




1. 0 INTRODUCCION

Una de las piedras angulares para la supervivencia en cualquicr especic es su reproduccion,
resulta ficil entender que de ella no solo depende la perpetuacion de los individuos, sino
que ademas debe representar un benefd

io para ¢l crindor (Arbiza, 1986). Una de las fascs
del ciclo reproductivo importante para las especies cs ¢l estro que en las cabras dura de 24
a 48 horas. Esta duracion es intluida por 1a raza, la cdad. la estaciéon del ano y ta presencia
del macho (Hafez, 2002: Interve: 1998).

L.as cabras ¥ ovejas de las zonas templadas presentan un proceso de estacionalidad en su
ciclo reproductivo. asi como otras cspecies domésticas utilizadas por ¢l hombre, s¢ ha
observado diversos problemas impiden una tasa adecuada de reproduccion. Hoy en dia,
una diversa variedad de estudios se atanan en encontrar mejores formas para incrementar
1a eficiencia reproductiva de las especies domaésticas en la industria animal, entre las que
destacan, la aplicacion de hormonas exdgenas y/o enddgenas, los efectos por el uso de
machos, mdétodos  gendticos o tisiologicos ¥ manipulaciones  del

3 medio  ambicnte
(Chemincay er al., 1992).

L medio ambiente de fas zonas wropicales con menos variacion de horas luz al dia, permite
en ¢l caso de las cabras v ovejas que habitan estas regiones procrear y parir practicamente
en cualguicr dpoca del ano (Jainundecen » Hafes, 1987). Por otro lado se reporta que las
altas temperaturas v la falta de alimento limitan 1a actividad sexual.l siendo la mejor época
para la reproduccion después de la estacion lluviosa (Mackensie, 1980: Gareia »  Gall,
1981).

Otros autores, se han inter

ssado y estudiaron los efectos de los POE con actividad opidcea
denominados en torma general como endorfinas las cuales inhiben la secrecion pulsatil de

Ta GnRH (Brooks ¢f al., 1986 Garcia ¢r al., 1990). Asi sustancias como la Nx (antagonista

opidceo) al ser suministrada provoca en los individuos tratados se incremente su nivel de

ronadotropinas plasnuiticas. Con base en es

s observaciones, s¢ ha utilizado a la Nx. como
modelo para tratar de conocer con mayor exactitud los mecanismos reguladores de la
tisiologia de 1a reproduccion en el sistema nervioso central (SNC) de diferentes
domesticas (Honon c¢f al.,

1989; Currie and Rawbings, 1989; Zavala, 1998

Pera 1988: Gardy. 1991: Ruiz, 1996: Aurich. ¢t al.

. 1995: Pedron et al.. 19906).
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2.0 OBJETIVOS,
<= Recopilar inlbrrﬁni:ién en rcla;ién o los efectos de los péplidosjopioidcs cnddégenos
vy el éonlrdl opiodé‘rgico del clorhidrato © de ' naloxona - relacionados con el
corﬁponafﬁichlo repréaﬁclivo en cspccigs démés(icas.

-

«* Analizar los datos ob

s de los I antcs ionados y con basc a

ello dar recomendaciones sobre su uso.




3. (l REVISION IilliLlOGldFlCA.

3.1 Antcécdcmcs historicos.

Desde hace mias de ‘3k0 afios, se ha estudiado ¢l efecto fisiolégico de los POE en el
orgapismo, su distribucién en ¢l SNC y sistema nervioso periférico (SNP), ademds de sus
receptores. Sc¢ ha conllprobado la existencia de diversos receptores, entre cllos, los
reguladores de liberacién de gonadotropinas (Fuentes, 1997). Este mecanismo se ha visto
implicado en la modulacion y liberacién de la Hommona luteinizante (LH) durante el ciclo
cstral y ¢l periodo de la prepubertad (Brooks er al., 1986). En general se considera que los
opioides suprimen la sccrecién de gonadotropinas cn el caso de individuos drogadictos y
adictos a la heroina (Fuentes, 1997).

3. 2 Funcidén de los POE.

En la funcion neurotransmisora se ven involucrados varias docenas de péptidos: estos, son
compuestos orginicos que s¢ encuentran ¢n la mayoria de los tejidos vivos, con multiples
funciones biologicas. Se clasifican como polimeros de aminoacidos 3 ticnen una mcenor
masa que las prowinas. Sus efectos, son diversos. ademis de constituir un sistema de
comunicacion. Asi la transmision peptidica parece diferir de la provocada por otros
transmisores pucs son péptidos  liberados a partir de sus precursores en las terminaciones

nerviosas su aceion (inaliza con su metabolismo (Goodman y Gilman, 1996; Foster, 1993).

3. 3 Clasificaciaon de los péptidos,
Se han identificado tres familias distintas de péptidos:
«» LEndorfinas.

Encefalinas.

Dinorfinas.
Cada fumilia deriva de un polipéptido precursor diferente y ticnen una distribucion

anatémica caracteristica. En la actualidad s¢ designan con los nombres proencefalina




(proencefalina A), POMC y prodinorfina (procnccfnlma B). Ln< cnccl‘nlina%

ncetalina) quron los prlmuro; pcpudos

pentapeptidicas (1 falina y metio

opioides descubiertos y ahora s¢ sabe que derivan de un precursor grandc. pro-cnccfalmu‘

A, ésta sec aislo del tejido cerebral en 1975 por Hughes y l\oslcrlu h (lfoslcr. 1993 Rogcr y :
Randall. 1993).

Las dinorfinas constituyen la oltima fumilia descubierta en 1982 por

precursor conocido como proencefalina B o prodinorfina (C}lrs'q o, l995"§ Go‘n?jlci 1995; ¢
Goodman y Gilman, 1996). - :

Las cndorfinas y las encefalinas, tienen emtre otras propicdades ¢l ser analgésicas,
producen placer y cuforia por ¢llo, estas sustancias han despertado un gran interds, y sc ha
comprobado que sus niveles de concentracion aumentan en ¢l cerebro como respuesta a
estimulos producidos por la comida, la audicidn de la muasica favorita y algunas otras
actividades generalmente relacionadas con ¢l placer. £l nombre de estos  neuropéptidos
enddgenos, se deriva de su alinidad por los mismos receptores en el SNC del opio v sus
derivados. Hace tiempo se sabe como algunos alcaloides (opio, morfina y heroina) ejercen
poderosos efectos sobre 1a relajacion del SNC (Carsolio, 1995; Cedric ef al.. 1993; Conn ef
al., 1996: Wesley ef al., 1994).

Estos efectos placenteros han conducido al hombre a usar opiidceos narcéticos, tales como
¢l opio. la morfina y la heroina, para estimular tales receplores. LLas dosis repetidas de

opiiceos  provocan cambios compensatorios en el metabolismo neuronal, de modo que la
eliminacion del opidceo deja al SNC en un estado en el cual el sujeto experimenta un
malestar extremo hasta obtencer una nueva dosis del opidceo. A esta dependencia inducida
metabolicamente s¢ le denomina adiccion (1Hidalgo, 1995: Roger y Randall, 1993).

En cambio los péptidos derivados de la prodinorfina y de la proencefalina se hallan

distribuidos por todo el SNC. ¥ ¢n muchos casos se les encuentra juntos. Aunque cada
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familia de péptidos sucle estar localizada en grupos diferentes de necuronas, en ocasiones

expresa mas de una familia dentro de la misma neurona (Wesley er al., 1994).

Hoy se sabe que la morfina, codeina y morfinanos rel se encl an de manera
natural en los h:_]ldos del mamifero y suclen estar en forma con_;ugadn o fijos en proteinas.
De tal manera que se han dcscrno en ralas las vias mcmbéhcas hcpam:ar. que podrian

lograr la sintesis de morfina (Goodman y Gilman, 1996).

3. 4 Receptores multiples de opioides.

Sc sabe que la membrana superficial de algunas neuronas contienen receptores opioides.
Esta clase de receptores se une normalmente a las encefalinas y endorfinas producidas por
¢l SNC, solo de manera secundaria y por coincidencia se unen a los opidceos narc(’)liéos.
moléculas alcaloideas derivadas de las plantas » que no estin relacionadas quimicamente
con los opivides producidos de mancra natural (Cedric ef al., 1993; Foster, 1993).

Existen varios subtipos de receptores opioides. ¢cada uno con afinidad diferente para los

opidceos administrados por via exégena y los endégenos con actividad y funciones

tisiologicas distintas:

Delta. s Epsilon. ¢
Mu. n Sigma. o
Kappa. L3

(Cuedric ez al, 1993, Roger ¥ Randall, 1993; Goodman y Gilman. 1996).

3. 5 Receptores Mu (p1).

La mayor parte de los opioides utilizados en clinica son relativamente selectivos por los

receptores g, esto refleja su semejanza con la morfina. Algunos farmacos en particular los

agonistas y antagonistas mixtos, interactian con mds de una clase de receptor en las dosis

clinicas ordinarias. Son de inw

erés particular las acciones de estos farmacos. pucsto que
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pucden actuar como agonistas €n un receptor y antagonistas en el otro (Cedric er al., 1993,
Goodman y Gilman, 1996).

l.os receptores p sc definieron al principio por su afinidad con la morfina. No se¢ han
establecido otros ligandos enddgenos para ¢ste receptor, pero varios de los péptidos opioides
intcractian con los receptores k. La B-endorfina tiene gran afinidad en estos receplores que
también poscen gran afinidad por lus encefalinas. Como ya se dijo. diversos grupos de
investigacion han identificado morfina enddgena en el encéfalo, o que plantea la posibilidad
de que pueda ser el ligando natural de este sitio. (Goodman y Gilman, 1996).

Aunque se han desarrollado agonistas muy selectivos para los receptores ., los antagonistas
han sido de utilidad maxima para definir los cfectos farmacolégicos de estos. La morfina es el
agonista mas conocido, inhibe la secrecion de GnREl y actia de manera directa sobre estos

receptores, Se relaciona directamente con la secrecion de la GnRH (Ebling y Lincoln,” 1985).

3. 6 Perfiles de las acciones de los opioides.

iZn ¢l ser humano. el perfil de las interacciones de los receptores de sustancias opioides se
deduce de observaciones clinicas y de extrapolaciones prudentes de sus prbpicdadcs
farmacoldgicas en los animales. La morfina y otros agonistas de los opioides del tipo de 1a
morfina producen analgesia primordialmente por interaccion con los receptores p de los

uapioides. Otras  consecuencias de la activacion de los receptores p son la depresion

respiratoria, miosis. reduccion de o motilidad gastrointestinal y sensacién de bicnestar

(cutoria) (Goodman y Gilman, 1996:; Martin, 1993).

3. 7 Efectos neuroendocrinos.
La morfina actda a nivel del hipotilamo. inhibiendo la descarga de la GnRH, con lo que

disminuye lus concentraciones circulantes de LI, FSH. adenocorticotropica (ACTH) y B-
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endorfina.” Como resultado de las concentraciones disminuidas de hormonas - troficas .

hipofisiarias, dismintyen las cor 1es de testosterona y cortisol en ¢l plasma (Ebling y
Lincoln, 1985; Brookst e al., 1986; Goodman y Gilman, 1996). ‘

Lo administracién de agonistas p incrementa la concentracion de prolactina (PRL) en el
plasma, tal vez al reducir la inhibicion dopaminérgica de su sccrecién, aunque algunos
opioides intensifican la secrecion de hormona del crecimicnto, la administracién de morfina o
de f3-endorfina cjerce poco efecto en la concentracion de la hormona en plasma. Se realizaron
observaciones en pacientes bajo efectos de la metadona, en la mujer y se concluyéd que el
empleo intermitente de heroina normaliza los ciclos menstruales que se hubicran trastornado;
en tanto en ¢l vardn, se encontraron las concentraciones circulantes de LI y testosterona

dentro de los limites normales (Goodman y Gilman, 1996). Por otro lado se efeciud una
exhaustiva revision sobre la conducta sexual de los adictos a la heroina; observando en las
mujeres adictas, severas anonnalidades en et ciclo menstrual » en los hombres disminucion
del libido. mientras que ¢l orgasmo, la ereccion » eyvaculacion espontinea. se presentaban
como signos de abstinencia (Faentes, 1997).

L.as propicdades tarmacologicas de los antagonistas son de suma importancia para entender el
mecanismo de los opioides endogenos. por cjemplo cuando se administra un agonista opioide

como la morfina en pequeas dosis de 1 mg en ovejas, s¢ observo que es capaz de inhibir la

a. pero cuando se aplica un antagonista como la

descarga de la GaRH en su época reproducti
Nx a dosis de 0.4 a 0.8 mg/kg intravenosa o intramuscularmente, son capaces de revertir esta

accion (Ebling v Lincoln, 1985, Brookst ¢r af.. 1986).

3. 8 L.a Nuloxona (INx).
L4 Nx es un antagonista de los opioides y bloquea selectivamente las acciones de endorfinas

en los receptores-p en ¢l hipotilamo. Estos receptores estdn directamente relacionados con la
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liberacién y secreciéon de. GnRH. La nx-a bajns dosis incrementa significativamente la

liberaciodn de LLH (Fuentes, 1997).

3. 8.1 Caracteristicas de In Nx.
La NX, que es capaz de revertir todos los efectos de la morfina y los farmacos afines.. sus

caracteristicas son:
3. 8. 2 Nombre genérico: Clorhidrato de (HCL) naloxona.

3. 8. 3 Origen ¥ quimica. Es un derivado de la tabaina (alcaloide de la morfina) cuya
formula quimica es 17 —alin —3.5 alfa cpoxi -3.4 —dihidromorfina —becta -ona. IEs un
compucsto cuaternario de peso molecular 327.37. Se constituye de varios nicleos aromdticos
» en la practica se presenta bajo la forma de HCT de NX (C19H22CINO4): es soluble en agua y
alcohol ¢ insoluble en éler. Se presenta como polvo blanquecino con un PK de 7.94 . Su punto

de ebullicion es de 177 a 180 y su pH es de 3 a 4 (Young, 1999; Vademecum Vallory 2000).

3. 8. 4 Accion farmacoldgica: Sc cataloga como un antagonista puro de los derivados del

opio. en la -neuroler Igesia- bloquea el efecto de un derivado de la
mortina ¢l Fentanyl. Se ha utilizado también en trabajos experimentales donde se ha
postulado que en diferentes especies domésticas cjerce bloqueo de los POE (Carsolio, 1995:

Young and Maig 1999; Vad sm Vallory 2000).

3. 8. 5 Farmacocinética: No gjerce efecto por via bucal. se metaboliza tan ripidamente en su

mini q

primer paso por ¢l higado que tiene cincuenta veces menos f que la por

via parenteral; cuando se administra por via intramuscular (IM) su distribucion en los tejidos

_—-—‘———"1
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es de 6 a 7 veces mayor que en cl plasma, donde su vida media es de aproximadamente una

hora; continuando con su distribucion hasta llegar al SNC donde se lec ha localizado en gran

i

cantidad en r ptores p aungue se ha sugerido que pucde ser captada por receptores
w y 8. Su efecto dura aproximadamente 4 horas. Poco se conoce de su biotransformacion, pero
se sabe que se metaboliza en el higado conjugando con el dcido glucordnico. Se elimina por

orina en aproximadamente 24 horas (Conn er al., 1996; Young and Maiagnum " 1999;

Vademecum Vallory 2000; Rang y Dale, 1992).

3. 8. 6 Farmacodinamia: Su mecanismo de aceién es uno de los ejemplos mds notable del
antagonismo en la medicina, sin embargo cuando se administra en ausencia de un agonista se
e considera inerte cn relacion al bloqueo de farmacos derivados de la morfina, por ciemplo
cuando se administra subcutineamente de 12 a 24 mg suele producir una ligera somnolencia o
signos sin imponancia clinica, por ¢l contrario cuando se administra a un sujeto tratado con
morfina o muchos de sus derivados, su cfecto antagonista puro anula los cfectos de los
agonistas casi por completo en 1 0 2 minutos (Briggs ef a/., 1998: Young and Magnum 1999;

Vademecum Vallory 2000).

3. 8. 7 Ejerce otras

= Disminuye la liberacion enzimatica por parte de los lisosomas y péptidos  depresores
del miocardio.

* Mejora indirectamente la calidad y cantidad del transporte del oxigeno, incrementando
la sensibilidad de los barorreceptores.

= Incrementa los niveles de cortisol y calccolaﬁ:inas en ¢l plasma.

® Sc une a los receptores y, impidiendo Ia accion de los POE en la liberacion de
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e Sc unc a los receptores B endofindrgicos impidiende la ‘accién de la morﬁn:; y la
mayoria de sus derivados. '

e Compite con los receptores p que se consideran como mcqindorcs de la nnélgcsiu
supraespinal, la depresion respiratoria, la endorfina y In depcndcr‘u:i:’xr fisica.

e« Compite con los receptores K, que se consideran mediadores de la analgesia espinal y
1a sedacion.

e Compite con los receptores 8, que controlan la estimulacién respiratoria y vasomotora.

e Es mas efectiva como antagonista de los efectos agonista i que de los w o de los &
(Briggs ¢f al., 1998: Goodman y Gilman, 1990: Young » Magnum 1999; Vademecum
Vallory 2000: Rang » Dale. 1992).

3. 8. 8 Posologin ¥y Vias de Administracion: En la clinica humana para realizar un efecto

antagonista, de los opioides, se usa de 0.4 a 0.8 mg/kg. La dosis minima ¢n cabras para

generar un ctecto de blogueo sobre los receptares i es de 10 myp dos

1otal, aplicando 2

medias dosis cada 12 horas, (Vademecum Vallory 2000; Rang and Dale, 1992).

3. 8.9 Vias de administracion: Intravenosa (1V), intrar lar (IM) o sub. i (SQ).

- K. M Usos terapéuticos:
Ein pacicntes con sobredosis de opidceos, estd indicado para revertir, parcial o totalmente,. la
depresion producida por narcdticos, incluyendo la respiratoria e inducida por. narcéticos
opiaceos (naturales o sintéticos) como dextropropoxifeno. difenoxilato y metadona.
Se usa como:

« Antidoto en la Neuroleptoanalg,

e« Truatamiento de choque por hemorragias ¥ por endotoxinas.
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e Experimentalmente en casos de diarreas y vémito (disminuye el peristaltismo).

e Sc usa conjuntamcente la Meperina + NXx como coadyuvante cn la anestesia con
Pentobarbital sodico.

e Liberador de LH en ovejas (Goodman y Gilman, 1996; Rang y Dale, 1992; Gonzilez

et al., 1994)

3. 8. 11 Reacciones adversas:

Los cfectos adversos no son un problema real con dosis terapéuticas de Nx. Sin cmbargo.‘se
han reportade en humanos marcos, malestar general ¥ cefalea. En raras ocasiones
hipertension, arritmias cardiacas y edema pulmonar en pacientes a los que se les ha
administrudo Nx post-quirargicamente. Con poca frecuencia se han reportado cdnv;uisinncs.
La N pucde precipitar an sindrome agudo de abstinencia, en pacientes udiciﬁg a - los

narcaticos (Goodman y Gilman., 1996: Rang v Dale. 1992)

Como se cito anteriormente, se piensa que los POLE participan on la regulacién de ‘la E fcrccién
hipofisiaria a truvés de efectos inhibitorios tonicos sobre la carga dg 1cicnqs honnonaﬁ
hipotaldamicas, por lo tanto, la administracion de Nx incrementa la secrecién de hormona
liberadora de ponadotropina v de factor liberador de corticotropina, e inbréménm 'I'as
concentraciones plasmaticas de LH. FSH » ACTI. lo mismo que de las hormonug prodl;cidus
por sus organos blanco (Brooks ¢f al., 1986: Fuentes 1997).

Lia N ha sido usada sola o ¢n combinacion con otros compuestos hormonales para producir

s domésticas. L-as variables

diversos etectos al nivel de la reproduccion de distintas especi
respuestas han sido los niveles hormonales de los individuos tratados, poniendo especial
atencion a la LH, FSH. prolactina en el caso de las hembras y niveles de testosterona, LH y

FSH en cuanto a los machos, Otros efectos medibles han sido la presentacion de celo y libido
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en ambos sexos. En los parrafos sigdicmcs se describen los principales trabajos y resultados

sobre cada una de las variables tratadas, mencionando si es ¢l caso los efecios reportados.

3.9 Uso de In Nx y su efecto cn la hormona LH en machos.
En un intento de manipular la fisiologia de la producciéon de ILH en ¢l macho cabrio, Singh e/

al.. (2000) aplicé Ny a diferentes dosis para observar como sc afectaba  los niveles de esta

hormona, mostrando que una do de 2 mp/kg aplicada endovenosamente se alteraba la
respuesta, obteniendo un aumento del 247% superior a los niveles basales (0.44 — 1.53 ng/ml).
Garcia et al., (1990) encontraron ¢en machos cabrios, que al administrar 20 mg de Nx IM un
efecto en la cantidad  de LH o cual a su vez estimulo segiin este autor la secrecion de
androgenos, esto provocd un aumento del eyaculado del 41496 (00133 0.787 ml).

ha dado diversos resultados, Ebling » Lincoln (1983)

Con respecto a carneros el uso de

cvatluaron la secrecion de L administrando Nx en 3 dosis de 5 mg/kg endovenosamente en

su ciclo reproductivo s observaron que la concentracion de LI se elevo en un 108% ( 244 —

3.08 ug/l). Este mismo experimento fuce realizado en época de anestro, la respuesta fuc
minima. solo sc ¢leve en un 11% (2.10 — 2.33 ug/l). Para los autores 1a NX estd implicada ¢n
la secrecion de LH de mancera mas notable en su época reproductiva,

Jackson » Kuchl (2000) administraron la Nx por medio de infusiones en ovinos

orquicctamizados a do de 1 mg/ Kg por 4 horas y observaron que los piveles de la 1LH
aumentaron en un nivel significativo. durante la época de anestro y en la época de empadre

(P<0.01).

3. 10 Uso de la Nx y su efc en la ona.

En cuanto a la aplicacion de NX. se han utilizado diferentes dosis v vias de aplicacion, dosis

que varian de 0.5 mg a 13 mg intramuscular o subcutianeamente. Por via intramuscular Ruiz e
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al., (1993); Fuentes er al., (1997) y (1998); Rivas, (2000), aplicaron 0.5 mg de Nx cada'12
horas por un periodo de 15 dias y observaron un aumento en las concentraciones séricas de
testosterona, las cuales fucron variadas, Para Ruiz er al., (1994) la elevacion fue de un 160%:
(5 — 13 ng/ml); cn los trabajos de Fuentes en un 269% (2.3 — 8.5 ng/ml) y 200% (2.5 = 7.5
ng/ml) respectivamente. Rivas (2000) observé un aumento del 200% (0.56 — '1.68 ng/ml),
ademds en su trubajo Rivas (2000) utilizé un implante subcutineo el cual permancecié por 15
dias conteniendo 15 mg de Nx su efecto fue menor en comparacion con la ;'ln intramuscular
ya que elevé en un 1819 (0.64 — 1.80 ng/ml). .

En ovinos, Fuentes ¢r al.. (1997) utilizaron la Nx en dosis de 0.5 mg cada 12 horas por 3
semanas consecutivas, durante la época de anestro y reportaron que las concentraciones de
testosterona se vicron afectadas, ya que aumentaron significativamente y cuando se dejo de
administrar Ia droga los niveles volvieron a sus niveles basales,

T'odos los autores concluyeron que la Nx aumenta los niveles séricos de la westosterona tanto
en machos cabrios como carncros. Debe recalcarse que las localidades y las condiciones

ual la diferen de razas y de edades.

fucron diversas, al i

3. 11 El uso de la Nx y I libido,

La Nx parece también afectar la libido, ya que Rivas (2000) corrobord lo dicho por Fuentes e
al., en 1997, ya que cn los animales tratados con dicho firmaco, en machos cabrios. el
namero de montas aumento ¢n un 116% (de 6 a 13 montas). ademas de presentar un olor
caracteristico. Observaron que los machos eran mas activos sexualmente y no pcrdl'un interés
en hembras que presentaban aparente anestro.

En concjos Alcazar en 1991, administro dosis de 0.25 y 0.5 mg de Nx IM cada 12 horas por 8
dias, pero no observaron cambio alguno con su comportamiento del libido, aunque para la

dosis de 0.25 mg logro aumentar el diametro testicular (17<0.05).
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3.12 Sincrot_wizaclén de ciclo estral.

3. 12.-1 Nx para la induccion at estro.

El uso de’ la Nx . ‘aplicada intramuscular puede tener una respucsta favorable. para la
induccioén dci estro, Gardy ef al., (1991) utilizé difcrqntés tratamientos de Nx (10 y 20 mg)
aplicados por 8 dias cada 24 horas y observaron una .presencia de estros de 42 y 75%
respectivamente, Cabe mencionar que los autores a la endoscopia, no observaron ningtn
signo de ovulacion.

En vacas Rosete (2002) aplico dosis repetidas de Nx (500 mg) IM empezando el dia 30, Ia
induccién al estro fue menor (P<0.05) en el grupo experimental que ¢l grupo control (81 vs
143 dias). )
Rosado (1991) trabajo en conejas de la raza Nueva Zelunda, en donde aplicéd dosis de Nx de
0.25 mg en 12 y 6 horas donde no ohservo cambio en ¢l comportamiento sexual. fo gue
sugicre segin este autor que esta especic no os ideal parn conocer-a foﬁdo la accion de las
endorfinas, . ‘

3. 12. 2 Nx miats proge:

igpenos parae In induccion al estro.
Por ‘otro- lado la Nx puede ser -usada cn: combinaciéon con  otros - fiirmacos,: como los
progestagenos tal ¥ como to hizo Fuentes y Peraza (1988) donde utilizo en cabras. la Nx.en 3

dosis de 0.4 mg cada 12 horas en combinacion con esponjas intravaginales las cuales

contenian acetato de medroxiprogesterona (MAP) mi que per ieron por 15 dias v
fucron retiradas 24 horas antes del suministro de la Nx. Los resultados muestran que ¢l 95%
de las hembras tratadas fueron inducidas al estro.

Fuentes y Ruiz (1989) experimentaron en la misma especie con dosis de Nx 1 mg junto con 1;1
aplicacion de csponjas intravaginales con MAP las cuales estuvicron por 18 dias. la

administracion de Nx se realizo al sacar las esponjas y se repitié cada 12 horas mientras duro
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cl celo. Se observo un 90% de las hembras presentaron celo, en cambio el grupo control el

100%.

Jotropi para la induccién al estro.

3.12.3 Nx mas pr

Fuentes et al., (1991) usaron cn cabras la Nx (1 mg) en combinacién con una esponja
intravaginal quec contenia MAP la cual sc aplicé por 16 dias 5"24 horas antes de sustraer la
e¢sponja se aplico 500 U, I. de gonadotropina cn sucro de yegua ‘prcﬂnda (PMSG) y Nx; 3’
aplicaciones cada 12 horas. Los resultudos mostraron que 90% mostraron celo con e
tratamiento contra ¢l 80% del grupo control.

Ruiz ¢f al., (1994) quien utilizé on cabras la NX a diferentes dosis (0.2 v 0.5 mg) en conjunto
con esponjas intravaginales que contenian FGA que se colocaron por 12 dias y se aplico
PAMSG 24 horas antes de retirar las esponjas. Los resultados fucron muy variados ¢l grupo
control obtuvo ¢l 100% de estros: una dosis de Nx de 0.2 mg v dos dosis de 0.5 mg de Nx,

mostraron 83% de estros, con tres dosis de Nx de 0.5 my, se presentd 50%% de estros.

Cabe destacar que son pocos los autores que reportan si hay indicios de ovulacién, tal como el

caso de Gardy er al., (1991).

3. 13 La Nx ¥ su cefecto ca da LI

Fuentes er al., (1990) utilizaron a la NX como un factor liberador de ILH en una sola
aplicacion y observaron que dosis de 0.4 y 0.8 mg lograban una liberacion v pulsacion de LEH
de forma significativa. Gardy (1991) aplicaron diferentes dosis de Nx de 10 y 20 mg »
observaron que a las que se les aplicod 10 mg por 8 dias consccutivos cada 24 horas obluvicron

una mejor respuesta ¥ lograron aumentar  las concentraciones de la LH ¢n un 21% (0.60 —
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0.73 ng/ml), la frecuencia también aumento en un 221% (0.28 — 0.90 ng/ml) y ln ﬁmpliiud sc
aumento en un 119% (0.72 — 1.58 ng/ml), ’

IEstos autores observaron que la Nx. puede llegar a afectar la ruspuusla de la LH, cn el caso de
Fuentes con una sola dosis es capaz de alterar dicha hormcna‘ mlcnlms quc para Gardy
(1991) 1a estimulaciéon deberia de ser continua. pero debemos rcculcar que’ las condiciones
ambicntales, las caracteristicas del manejo. asi como del propio animal fueron diversas.

En ovinos, Sianchez (1995) trubajo con diferentes dosis de Nx para observar la secrecion
pulsatil de la LIl en su época de anestro, para lo cual utilizé ovejas criollas a las que
administré 2 dosis de 0.25 y 0.4 mg IM cada 8 horas, pcro no e¢ncontré una variacién
impornante-en la concentracion de la L.

Sin embargo Zhang and Zhang (1996) aplicaron Nx a dosis de 1.5 mg/kg en ovejas durante su
fase folicular, los niveles de LI se incrementaron por accion del opiode con un (P<0.05). El
mismo resultado obtuvo Tortonese, (2000) quien utilizd la Nx y marco una estimulacion en el
lanzamivnto de la LI (P<0.01). Una respuestia similar la obtuvo Curricr and Rawlings (1989)

que utilizaron cn ovejas infusiones de Nx por 24 horas (0.5 mg/kg/hora) y evalud su pulso y

amplitud de la L. Observaron un incremcento del pulso del 236% y de la amplitud del 292%
(025 4 0.84 v de 1.14 a 0.55 ng/m). Arreguin ef «f., (1995) utilizaron en vacas 3 aplicaciones
de NN (400 mp) IV cada 12 horas empezando ¢l dia 30 posparto, observando que solo en la
primera aplicacion de Nx  la concentracion media de la ILH fue mayvor al grupo control
(I’<0.02). Roscie (2002) en la misma especie aplicod dosis repetidas de Nx (500 mg) 1M
aplicados el dia 30. Este autor no observd cambios relevantes en la LH.

LEn cerdos, Ren cr al, (1998 y 1999) utilizaron la Nx ¢n cerdas lactando y en etapas de

desarrolio folicular, a una dosis de entre 2 1 3.1 mg/kge ¥ observaron que en ambas ctapas la
L.H sc elevo en los niveles plasmiticos (1P<0.05). Armstrong. ef af., (1988) utilizaron Ia Nx ¢n

infusiones intravenosas de 200 mg. en cerdas y se midicron las concentraciones de LU y se
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compararon con un grui’vo contro! al cual sc lc aplicod solucién salina. En los resultados se
pudo obscrvar que la frecuencia de liberacion episédica de la LH se incrementa durante la
infusién de 1a Nx la cual aumento un 317% (1.03 +/- 0.03 ng/ml); (4.3 +/- 0.8).

En concjos Rebollar es al., (1997) aplicaron Nx 1.8 mg/kg y se examinaron los niveles dq LH

a distintos tigmpos 60, 90 y 120 minutos. L.a Nx alcanzo su nivel maximo al min. 60 (I’<0.05).

3.13. 1 Efecto de In NX midis estréogenos en la L.

tlorton er al.. (1988) aplicaron en ovejas una dosis de 50 ug de benzoato de estradiol seguidas
por infusiones de 40 mg de Nx en 12 horas. Los resultados obscervados fueron que no se
afectaron las concentraciones de Ia LIL Arrcguin er al., (1995) utilizaron . aplicaciones de
estrogenos (2 mg) al dia 30 posparto y 3 aplicaciones de Nx (400 mg) intravenosamente con
intervalo de 12 horas, pero no se observé cambio alguno en lus concentraciones de LLH.

3. 13. 2 Efecto de Ia Nx ¥ prostagiandinas en Ia 1§,

Bara poder observar cambios a nivel de la LH Garcia ¢r al., (1995) aplicaron 2 dosis de
prostaglandinas (2 alta (PGF2a) 7 mg para sincronizar a cabras. Posteriormente aplicé 1 dosis
de Nx (0.4 mg) M, los resultados obtenidos se compararon con un factor liberador de GnRIH
¥ observaron que la NxX aumenté la liberacion de LT en un 701% (0.59 — 4.73 ng/ml) y ¢!

{actor liberador de GnRIH aumento en un 476% (0.59 — 3.40 ng/ml).

3. 13. 3 Efecto de la Nx mis progestigenos miis estrégenos en la L.

EZn ovejas se ha utilizado la combinacion de estas tres sustancias para lograr una réspuesta a la
liberacion de LH. Brooks e al.. (1986) y Horton er «of. (1988) trataron ovejas
ovariectomizadas los primeros colocaron un implante de progesterona mads estrégenos.

acompanandolas de una infusion de Nx 50mg/h/ IV »  se les compard con un grupo que solo
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recibid 1a infusidon de Nx a la misma dosis. Al obtener los resultados observaron que ¢l grupo
experimental incremento de manera considerable la concentracion y la amplitud de la L1 de
10 a 20 ng/ml en comparacién con el grupo control que fue de 4 a 10 ng/ml. En este mismo
trabajo los autores utilizaron Nx a nivel intracercbroventricular  en- las’. ovcjas
ovaricctomizadas y tratadas con estrogenos y con implantes de progestigenos en la estaciéon
reproductivo y de anestro. Durante las 2 estaciones, la Nx no afecto la secrecion de la LI £n
ovejas Que no se ovariectomizaron y que recibicron la misma cantidad de droga, sc observé
quc la Nx incremento la frecuencia y concentracion de la L. En este experimento se
demostrd la habilidad de la Nx en combinacion de esteroides para inducir la liberacion de la
LEL

Arreguin ef al., (1995) utilizaron 5 aplicaciones de progesterona (25 mg) empezando el dia 26
posparto. 1 aplicacion de estrogenos (2 myg) al dia 30 3 3 aplicaciones de Nx IV con intervalo

de 12 horas, no se observé cambio alguno en la L.

3. 13. 4 Efccto de 1a NX mils progestiagenos mis liberadores de gonndotropinas en Ia L.

Fuentes y Ruiz (1989) utilizaron esta combinacion de productos donde los prog Lrnos sc

aplicaron de 12 a 14 dias intravaginalmente y sc aplicaron de 250 a 500 U. I. de PMSG.
ademas de la Nx a una dosis de 0.4 mg, en este trabajo se observo una respuesta favorable a la

3.14 Induccion a la ovulacidn.

La tasa de ovulacién promedio es de 1.2, aunque aumenta con la edad y alcanza ¢l maximo a
la cdad de 3 a 6 afos y- lucgo declina gradualmente (Hafez, 2002). En cabras. la Nx se ha
cmpleado para la induccién a la ovulacién ] como es el caso de Fuentes y Ruiz (1989)

experimentaron con dosis de Nx 1mg junto con la administracién de esponjas intravaginales
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que contenian MAI® las cuales permanceicron ‘por 18 dias; la administracion de-la Nx se
realizé al momento de sacar las esponjas y se repitié cada 12 horas mientras duro ¢l celo,
observandose una tasa ovulatoria del 1.9, en comparacién con el grupo control que sé ‘obscrvo
la tasa ovulatoria det 1.2, :

Fuentes et al., (1994) sincronizaron ovejas criollas con MAP y PMSG y dos‘dosis de 1.0 mg
de Nx IM y el grupo testigo solo recibio MAP y PMSG. Sc observe que el grupo de Nx
presentaron un promedio ovulatorio del 1.85 contra 1.5 del grupo control.

De Ledn et al., (1992) evaluaron el uso de la Nx como uniformador de cuerpos lateos para la
translerencia de embriones, en cabras. Se le aplicé un implante de Synchomate-B, ¢l cual durd
dicz dias. El dia ocho se inicié ¢l programa de supcrovulacion, aplicindose 18 mg de F'SH dos
veces al dia durante cuatro dias, cf dia once se les aplico PGF2a intravaginal. 24 horas

después de haber retirndo ¢l implante se detecto el celo ¥ se procedio a dar varias montas

aplicandose 0.5 my de Nx o 0.4 g de GnRll segan el caso. l.os resultados mostraron una de
diterencia (P<0.05) entre los grupos tratados Na (37 embriones) ¥ con GnRIH (12 embriones).
En bovinos Rosete en el 2002 aplichd dosis repetidas de Nx (500 mg) IM administrados el dia
30, pero ninguna vaca ovuld en los primeros 36 dias.

Iin concjos Rebollar ¢r il en 1997 aplicaron Nx (1.8 mg/kg) junto con GnRH (20 ng), se
observo que alcanzaron una buena tasa de ovulacion y s¢ comparo con un grupo que solo

recibio Nx o (1.8 mg/kg). ¢l cual solo el 25% lograron la ovulacion.

A. 15 Usao de la Nx y su efecto en La fertilidad.,

Galina ef al., (1991) con ¢} objetivo de inducir estro fértil en cabras con la. utilizaciéon de
diversos tratamientos con MGA. conjuntamente con PMSG y con la aplicacién de 0.2 mg de
Nx. En grupos tratados con Nx se observo una fertilidad del 50%, en ¢l grupo tratado con

MGA una fertilidad del 26% y el grupo que recibio ¢l tratamiento hormonal PMSG mas Nx se

ITIT."D‘{C‘
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presentd un 70% de {‘crlilidﬁd. Se obluvq una mayor fenilidad en-tratamientos hormonales
mads Nx.

Garcia et al., (1991) utilizé la.Nx en combinacion con la PGF2a en daosis de 5 mg; la primera
dosis sc administrd intravaginal y una segunda dosis a los 10 dias. Sc aplicé una dosis de Nx
de 20 myg a las 48 horas de la segunda aplicacién de PGF2a en donde se observé un 90% de
partos ¢n las hembras tratadas, 'comm un 63% dcl grupo control. pero no hubo diferencia en
cuanto a la presencia de partos maltiples. El mismo autor en 1991 aplico la Nx para obscervar
la tasa de concepcidn en cabras sincronizadas con PGF2a, la cual sc aplicd 5 mg en 2 dosis
con una diferencia de 10 dias, intravaginalmente y al grupo experimental se le aplico una
dosis de 20 mg de Nx 48 horas después de la segunda aplicacion de 'GF2a. Los resuftados
mostraron el grupo de Nx mostré 90% vs 65% de partos del grupo control.

Ruiz ¢ al., (1994) trataron con la Nx ¥ una esponja que contenia FGA la cual se administré
durante 12 dias y una aplicacion de PMSG 24 horas antes de retirar la esponja. mas diferentes
dosis de Nx: grupo uno recibio 1 dosis (0.2 mg); grupo dos recibio 2 dosis de (0.5 mg) ¥ el
grupo tres recibio 3 dosis (0.5 mg). Estos grupos empezaron su tratamiento 24 horas antes de
retirarse las esponjas. No hubo una diferencia significativa entre los grupos tratados, y cl
grupo control que solo recibio la FGA y PMSG, pero se experimentd la posibilidad de

producir una mejoria en el % de fertilidad, con el uso de esta sustancia.

3. 16 Efecto de 1 Nx en la prolificidad.

Fuentes er al., (1991) experimentaron con la Nx | mg IM cada 12 horas, en combinacién con
una esponja intravaginal que contenia MAP la cual sc aplico por 16 dias y 24 horas antes se
sustraer a la esponja  se aplico 500 Ul de PMSG. En este trubajo s¢ pudo observar que la

prolificidad en el grupo de Nx fue del 140% contra el control que fue del 60%.
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Gareia et al., (1991) administré una dosis de 5 mg de PGF2a. intravaginalmente y una
segunda dosis a los 10 dias. Después se¢ aplicS una dosis de Nx de 20 mg a las 48 horas de la
segunda aplicacion de PGF2a en donde no sc observé diferencia en cuanto a la presencia de

partos multiples.

3. 17 Uso de Ia Nx ¥y efecto en 1a prolactina.

Singh e al.. (2000) utilizaron la Nx en machos cabrios a dosis de | a 2 mg por kg
intravenosamente. En los resultados no observaron cambio alguno en los niveles de
prolactina. Con ¢l uso de Ia Nx se esperaba que bajaran los niveles de prolactina » por
consccuencia sirviera pars impulsar o liberar a las gonadotropinas.

La administracion de la Nx en ovejas criollas en su ¢poca de anestro con dosis de 0.2 v 0.5
myg aplicadas IM en una sola dosis ha tenido resultados diversos ya que Gonzilez of al.,
(1993) observaron que no presentaron cambio alguno en los niveles de prolactina. Un ano
despudés Gonzilez en 1995 en condiciones similares » con el mismo mancjo observé que la
concentracion plasmatica de la prolactina descendio.

L.a Nx también se ha usado en otras especies como ¢s el caso de los cerdos en especial en

hembras, las cuales a diterencia de 1a cabra y o oveja presentan ciclos continuos todo el afios.

Armstrong ¢f ¢f., (1998) utilizéd 200 myg de Nx por infusion intravenosa para observar su
repercusion sobre la hormona de la prolactina y observo que bajé en un 92.9% (14 a 0.99
ng/mi).

Bozena er al., (1993) experimentaron con cerdas gestantes y aplicaron 1 mg de Nx por kg de
peso intravenosamente y observaron una reduccion del 44% de los niveles de prolactina (22 a
14.6 ng/ml).

Rensis. ¢f al.. (1998) aplicaron una dosis de Nx (3.1 mg/kg) el dia 10 de lactancia. No se

observo ningan efecto en los niveles plasmaticos.
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Aurich. ¢f af., (1995) aplicaron ¢n );cguas 0.5 mg/kg/1V.de Nx en los meses de Abril y Junio
para observar los niveles de prolacting, pero no se presenté cambio nléuno. Los autores
concluyeron que la Nx no afecta la liberacién de prolactina en yeguas. .

Aurich et al,, (1996) aplicaron en cquinos machos Nx a una dosis de 0.5 mg;/kg/lv Yy
observaron que la estimulacion de la prolactina fue significativa (17<0.05) en los meses ‘de
Mayo. /\gosm » Diciembre. En este mismo trabajo se estudiaron la liberacion de prolactina,
en equinos castrados, donde aplicaron Nx en conjunto con Buserelina (20 ug) y obscfvaron

que se libers 1a prolactina (P<0.05).
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4.0 Conclusiones.

La naloxona (IHCL) ha servido para entender como se regula la liberacion de hormonas

ies domésticas que pr un ciclo reproductivo

hipotalidmicas a nivel gonocitos, en esp

estacional, donde nos indican que intervienen una serie de receptores. que dependiendo de su

afinidad son capaces de inhibir la scerecién de dichas hormonas.

Sc le ha utilizado en diversas especies domédsticas, en donde se observaron respuestas muy
variables cn cuanto a los resultados esperados, ademas de que las dosis de aplicacién asi como

las vias de administracién, también han sido muy variadas. Los trabajos mds representativos y

mas complctos son los realizados en cabras, donde parcce ser que sc obtuvicron resultados

factorios a diferencias de otras especies.

s

Aunque cabe resaltar que las condiciones también han sido muy variables.

buscado como afecta la NX en las hormonas de la LI1. FSH; testosterona y prolactina,

7

Se ha
en las diversas especies v situaciones, en donde la hormona mas afectada por este farmaco.

parcce ser la testosterona y la LH.

La aplicacion de pequeiias y repetidas dosis de Nx ., con'un minimo de 10 dias de aplicacion
ha tenido buenos resultados en machos cabrios y carmneros donde se ha observado una buena
respucsta en cuanto al incremento de ta LH, la testosterona y la libido, siendo mads efectiva

durante la época de empadre.
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